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LISTE D’ABREVIATIONS

AAVTC : ANCA-associated vasculitis Toulouse Cohort ou cohorte toulousaine des vascularites
associées aux ANCA.

ANCA: anti neutrophil cytoplasmic antibodies ou anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles.

AOMI: artériopathie oblitérante des membres inférieurs.
AVC: accident vasculaire cérébral.
BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score.

CHIP : Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential ou hématopoiése clonale de potentiel
indéterminé.

CHU: centre hospitalier universitaire.

Cl: confidence intervalle ou intervalle de confiance.

CRP: protéine C réactive.

DFG: débit de filtration glomérulaire.

ECG: électrocardiogramme.

ECM: événement cardiovasculaire majeur.

EULAR: European League Against Rheumatism ou league européenne contre le rhumatisme.
Fc: fragment cristallisable.

FFS : Five Factor Score.

GEPA: granulomatose éosinophilique avec polyangéite.

GPA: granulomatose avec polyangéite.

HR: hazard ratio.

HSP: heat shock protein ou protéines de choc thermique.
HTA: hypertension artérielle.

ICAM: intercellular adhesion molecule ou molécule d'adhésion intercellulaire.
IDM: infarctus de myocarde.

IL: interleukine.

LDL: low density lipoprotéin ou lipoprotéine de faible densité.
LES: lupus érythémateux systémique.

MAI: maladies auto-immunes.

MMP: métalloprotéases de la matrice extracellulaire.

MPO: myélopéroxydase.

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.
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ORL: oto-rhino-laryngologie.

PAM: polyangéite microscopique.

PAN: périartérite noueuse.

PMSI : Programme de Médicalisation des Systemes d'Information.

PNDS : Protocole National de Diagnostic et de Soins.

PR: polyarthrite rhumatoide.

PR3: protéinase 3.

DS: déviation standard ou écart type.

SPLF : Société de Pneumologie de Langue Frangaise.

TIMP: tissue inhibitor of metalloproteinase ou inhibiteur tissulaire de métalloprotéinase.
TNF: tumor necrosis factor ou facteur de nécrose tumorale.

URL : Upper reference limit ou limite supérieure de référence.

VAA: vascularites associées aux ANCA.

VCAM: vascular cell adhesion molecule ou molécule d'adhésion cellulaire vasculaire.

VDI: Vasculitis Damage Index.

VEGF: vascular endothelial growth factor ou facteur de croissance de I'endothélium vasculaire.
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INTRODUCTION
. INTERET DU SUJET A L'ETUDE

Les vascularites associées aux ANCA (VAA) sont un groupe de maladies immuno-médiées caractérisées
par une inflammation des vaisseaux sanguins de petit calibre qui est a l'origine de dommages
tissulaires. Elles sont pour la plupart associées a la présentation d’auto-anticorps contre le cytoplasme
des neutrophiles (ANCA)®. Deux spécificités d’ANCA ont prouvé leur association aux VAA : les ANCA
dirigés contre la protéinase 3 (PR3) et les ANCA dirigés contre la myélopéroxydase (MPQ). Les VAA
sont traditionnellement classifiées selon des criteres histo-cliniques en trois catégories:
granulomatose avec polyangéite (GPA), polyangéite microscopique (PAM) et granulomatose
éosinophilique avec polyangéite (GEPA)2. Il s’agit de maladies rares, dont I'incidence varie entre 0,4 -
11,9 cas par million d’habitants pour la GPA 3 0,5 - 24 cas par million d’habitants pour la GEPA?. Elles

sont a l'origine de tableaux cliniques tres diverses et potentiellement graves.

Malgré I'apparition de traitements immunosuppresseurs efficaces, la morbi-mortalité des VAA reste
élevée3. Une des principales causes de mortalité chez les patients atteints de VAA sont les accidents
cardiovasculaires, qui sont surreprésentés par rapport a la population générale®. La physiopathologie
du risque cardiovasculaire accru dans les VAA reste a ce jour mal comprise, rendant sa prise en charge

difficile.

Depuis une dizaine d’années, des propositions ont été réalisées pour une nouvelle classification des
VAA selon la spécificité ANCA présenté par le patient®>”’. Plusieurs études ont montré une association
entre la spécificité ANCA et certaines caractéristiques cliniques et évolutives des VAA comme la
mortalité et la probabilité de récidive®°. Certains résultats pointent dans la direction d’une possible
association entre la présence d’ANCA de type anti-MPO et un risque cardiovasculaire accru®.

Néanmoins, il n’y a pas, a notre connaissance, d’études qui confirment cette association.

La Médecine Interne, en tant que discipline au carrefour des spécialités médicales, doit apporter une
vision holistique a la prise en charge des maladies complexes dont les VAA font partie. Il semble
raisonnable que nous poursuivions |'acquisition de connaissances sur ces maladies par la réalisation
d’une étude visant a déterminer la relation éventuelle entre la spécificité ANCA et le risque
cardiovasculaire des patients présentant une VAA et participer ainsi a la discussion actuelle sur les

nouvelles propositions de classification des VAA.
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[I. GENERALITES SUR LES VASCULARITES ASSOCIEES AUX ANCA
1. DEFINITION ET CLASSIFICATION

Le terme vascularite désigne un groupe de maladies dont la caractéristique commune est
I'inflammation de la paroi des vaisseaux sanguins?. Nous distinguons deux catégories principales selon
leur étiologie : infectieuses et non infectieuses. Les vascularites non infectieuses englobent des entités
nosologiques tres diverses, traditionnellement définies selon les critéres de la Chapel Hill Consensus
Conference dont la derniére actualisation date de 20122. Parmi les critéres employés pour la distinction
des différentes vascularites non infectieuses nous retrouvons la taille des vaisseaux atteints, la
présence ou I'absence de dépbts d'immunoglobulines sur la paroi des vaisseaux a I'analyse immuno-

histo-chimique et des éléments clinico-biologiques.

Les VAA sont des vascularites non infectieuses caractérisées par I'inflammation et nécrose de la paroi
des vaisseaux de petit et moyen calibre, I'absence voir une tres faible quantité de dépots
d’'immunoglobulines sur la paroi vasculaire a I'analyse immuno-histo-chimique et la présence
fréquente mais non obligatoire d’anticorps dirigés contre les granulocytes cytoplasmiques des

polymorphonucléaires neutrophiles ou ANCA.

La physiopathologie des VAA reste a ce jour mal comprise. Néanmoins, les données cliniques ainsi que
les études in vitro et in vivo dont nous disposons soutiennent I’hypothése d’un role central des ANCA

dans la constitution des VAAX.

Nous retrouvons deux sous-types d’ANCA dont I'intérét clinique a été jusqu’au présent établi : I'anti-
protéinase 3 (anti-PR3) et I'anti-myélopéroxydase (anti-MPO). La PR3 est une sérine protéase localisée
au sein des granules azurophiles des phagocytes, principalement les polymorphonucléaires
neutrophiles mais aussi les monocytes et les macrophages. Elle peut étre exprimée a la surface des
polymorphonucléaires neutrophiles notamment lors des processus apoptotiques participant a une
dysrégulation de la réponse immune et favorisant la persistance d’un environnement pro-
inflammatoire!!. La MPO est une glycoprotéine également présente dans les granulations azurophiles
des polymorphonucléaires neutrophiles qui participe a la réponse anti-infectieuse lors de sa sécrétion
en générant des produits intermédiaires réactifs!>. Elle est aussi a l'origine du processus de
peroxydation lipidique aux sites inflammatoires et certaines études ont montré une association directe

avec le processus d’athérosclérose et les complications cardiovasculaires®s.

Le consensus scientifique actuel distingue trois formes de VAA selon ses caractéristiques histo-

cliniques?:

- Granulomatose avec polyangéite (GPA, anciennement appelée granulomatose de

Wegener) : caractérisée cliniquement par une atteinte prédominante au niveau ORL,
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pulmonaire et rénale et, histologiquement, par une inflammation granulomateuse. ||
existe une association avec les ANCA de type anti-PR3, présents dans environ 75% des cas
contre seulement 20% des cas présentant des ANCA de type anti-MPO*,

- Polyangéite microscopique (PAM): caractérisée cliniquement par une atteinte
prédominante au niveau rénal et pulmonaire et, histologiguement, par une inflammation
centrée sur les vaisseaux sanguins non granulomateuse. Il existe une association avec les
ANCA de type anti-MPO qui sont présents dans environ 60% des cas contre 30% pour les
ANCA de type anti-PR3%*,

- Granulomateuse éosinophilique avec polyangéite (GEPA, anciennement appelée maladie
de Churg et Strauss) : caractérisée par une hyperéosinophilie sanguine, de I'asthme et
souvent une atteinte vascularitique de I'appareil respiratoire et, histologiguement, une
inflammation granulomateuse. Les ANCA sont positifs chez environ 50% des patients avec

une prédominance des anti-MPO (45% contre 5%)**.

2. EPIDEMIOLOGIE

Les VAA sont des maladies rares, avec une prévalence historique estimée de 48-184 cas par million
d’habitants®. La prévalence présente une tendance a la hausse depuis une vingtaine d’années, certains
travaux la situant jusqu’a 300 - 421 cas par million d’habitants, possiblement du fait d’une
amélioration de la survie ainsi qu’une meilleure identification des cas™**. La distribution des cas n’est
pas uniforme : d’apres la révision de Kitching et al. publiée en 2020 la prévalence de GPA est estimée
entre 2,3 et 146 cas par million d’habitants tandis qu’elle est estimée entre 9 et 94 cas par million
d’habitants pour la PAM et entre 2 et 22,3 pour la GEPA. Il existe une plus forte prévalence de GPA
chez les populations a ascendance européenne tandis que la PAM est plus prévalente en Asie (Chine
et Japon). Un gradient nord-sud avec diminution de I'incidence vers I'équateur a été décrit pour la

GPAL,

3. CLINIQUE

Le tableau clinique des VAA varie de facon tres importante d’un patient a I'autre. Nous pouvons retenir

comme atteintes principales! :

- Symptémes généraux : perte de poids, asthénie, myalgies et arthralgies.

- Atteinte oto-rhino-laryngologique (ORL) : rhinite, sinusite, laryngite, otite et surdité.
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- Atteinte pulmonaire: dyspnée, toux et hémoptysie par hémorragie intra-alvéolaire,
nodules pulmonaires excavés et, plus rarement, pneumopathie interstitielle, souvent
associée a la présence d’ANCA anti-MPO. L'asthme est quasi constant dans la GEPA.

- Atteinte rénale: le plus souvent glomérulonéphrite rapidement progressive avec
hématurie, protéinurie et élévation de la créatinine sanguine.

- Atteinte oculaire: masse orbitale ou rétro-orbitale, sclérite, uvéite et vascularite
rétinienne.

- Atteinte cutanée : purpura, ulcére cutané, livedo reticularis et nodules cutanés.

- Atteinte neurologique : mononévrite multiple, polyneuropathie sensitive et atteinte du
systéme nerveux central vasculaire ou inflammatoire.

- Autres: atteinte cardiaque (myocardite, péricardite, troubles du rythme), atteinte

gastrointestinale.

4. TRAITEMENT

La prise en charge thérapeutique des GPA et PAM peut étre divisée en traitement d’induction de la

rémission ou d’attaque et traitement de maintien de la rémission ou d’entretien®?’,

Le traitement d’induction de la rémission utilise des glucocorticoides par voie systémique, orale ou
intraveineuse, en décroissance rapide!®, associés a un deuxiéme agent immunosuppresseur. Le choix
de 'immunosuppresseur dépend de la sévérité de la maladie initiale, évaluée par le score pronostique
FFS (Five Factor Score), et des caractéristiques du patient comme son age, ses antécédents et son désir

reproductifi®?°,

L'utilisation du cyclophosphamide, par voie orale ou intraveineuse, associée aux corticoides, a

démontré son efficacité pour induire la rémission des VAA et améliorer la survie globale??2,

L'étude RAVE publié en 2010 a montré la non infériorité du rituximab par rapport au
cyclophosphamide® et il est méme recommandé en premiére intention dans certaines situations
cliniques du fait d’un profil de toxicité moins sévére que le cyclophosphamide?®. Néanmoins, son statut
vis-a-vis des formes trés graves (hémorragie alvéolaire nécessitant ventilation mécanique et
insuffisance rénale sévere avec créatininémie supérieure a 4 mg/dL (354 micromol/L)) reste discuté,

ces patients ayant été exclus de I'étude princeps.

L’administration concomitante de rituximab et cyclophosphamide a été évaluée par I’étude RITUXVAS
retrouvant une non-supériorité par rapport au traitement par cyclophosphamide seul ; malgré des

résultats satisfaisants quant a la rémission des atteintes vascularitiques rénales, 'utilisation d’un
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régime combinant les deux molécules reste discutée et ne fait pas I'objet d’'un consensus du fait entre

autres de ses nombreux effets indésirables?.

Concernant les échanges plasmatiques, son utilisation est discutée au cas par cas et n’est recommandé
gu’en cas de double positivité pour les anticorps anti membrane basale glomérulaire et ANCA, de forte

|18,25

risque de progression a un stade d’insuffisance rénale termina et, selon certains groupes d’experts,

en cas d’hémorragie alvéolaire sévere?’,

Le méthotrexate a fait preuve de sa non infériorité par rapport au cyclophosphamide dans le
traitement d’induction quand il est associé aux corticoides mais il est plus a risque de rechute précoce
dans les formes systémiques?®?’. Le mycophénolate mofétil a également prouvé sa non infériorité
contre le cyclophosphamide pour 'induction de la rémission clinique mais il est également associé a
un risque de rechute plus important, notamment dans le groupe présentant des ANCA de type anti-
PR32, D’apreés les derniéres recommandations de 'EULAR (European League Against Rheumatism) de
2016 le méthotrexate comme le mycophénolate mofétil peuvent étre utilisés en association avec des
glucocorticoides en traitement d’induction pour les formes non sévéres sans risque vital'’.
L’azathioprine n’est pas recommandé dans le traitement d’induction de la rémission des VAA n’ayant

pas démontré sa supériorité contre placebo?.

Finalement, des données récentes suggerent I'intérét de I’avacopan, un inhibiteur du récepteur de la
molécule du complément C5a, dans le traitement d’induction des VAA permettant une diminution de

la posologie voir la substitution totale des corticoides3%3?,

Le choix du traitement d’entretien dépend également de la présentation clinique initiale et la réponse
au traitement d’induction employé!®'’. Globalement, nous retenons l'intérét du rituximab en
perfusions périodiques (tous les 4 & 6 mois), de I'azathioprine®’, du méthotrexate®* et du

mycophénolate mofétil®*.

Concernant la GEPA, la rémission est obtenue dans la majorité des cas avec 'utilisation de corticoides
seuls?’. En cas d’atteinte sévére avec risque de dommage tissulaire ou vital des immunosuppresseurs
comme le cyclophosphamide, I’azathioprine et le méthotrexate peuvent étre utilisés?®3°. Le traitement
d’entretien utilise des corticoides a faible dose et, si nécessaire, I'azathioprine ou le méthotrexate. Le
rituximab peut étre utilisé dans des cas réfractaires au traitement habituel. Finalement, des études ont
montré |'efficacité du mépolizumab dans certaines formes de la maladie3®. L’asthme doit étre traité de
facon indépendante selon les recommandations actuelles de bonnes pratiques de la Société de

Pneumologie de Langue Francaise (SPLF*’).
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5. PRONOSTIC

Avant la découverte des traitements immunosuppresseurs actuels, I’évolution naturelle de la maladie
était sombre avec une mortalité de 80% a un an du diagnostic. Le pronostic a été nettement amélioré
par I'utilisation du cyclophosphamide et secondairement des autres traitements mentionnés ci-dessus,
avec actuellement environ 90% des patients atteignant la rémission aprés un premier épisode de
VAA3®, Néanmoins, la morbi-mortalité des patients atteints de VAA reste élevée par rapport a la

population générale3>°,

Concernant la mortalité, nous distinguons la mortalité précoce de la mortalité tardive selon si le déces
se produit avant ou apres la premiére année depuis le diagnostic de la maladie. La mortalité précoce
est dominée par les infections et I'activité de la vascularite®, tandis que la mortalité tardive est liée en

premier lieu aux accidents cardiovasculaires suivis par les néoplasies et les infections*!.

6. INTERET D’UNE NOUVELLE CLASSIFICATION

La nomenclature de Chapel Hill s’appuyant sur des critéres histo-cliniques présente certaines
limitations en pratique clinique courante du fait notamment du chevauchement des syndromes
cliniques entre la GPA et la PAM. Depuis plusieurs années des groupes d’experts proposent une
classification alternative selon des critéres immunologiques, ayant comme facteur différentiel la

spécificité ANCA présentée par le patient>®.

Plusieurs études ont été réalisés sur le sujet, concluant a I'existence d’une association entre la
spécificité ANCA (anti-MPO ou anti-PR3) et des caractéristiques génétiques*?, certaines présentations
cliniques®, le profile cytokinique®, la réponse sérologique au traitement*, le risque de récidive® et la

mortalité®.

D’autres études doivent étre réalisées afin de poursuivre la recherche d’arguments pour I'intérét d’'une

généralisation de cette classification.

24



[ll. RISQUE CARDIOVASCULAIRE DES MALADIES AUTO-IMMUNES
1. GENERALITES

L'athérosclérose est caractérisée par une inflammation chronique des parois artérielles déclenchée
par la rétention sous-endothéliale de lipoprotéines contenant de |'apolipoprotéine B également
appelées low-density lipoproteins (LDL)**. Les particules LDL accumulées dans I'intima subissent des
modifications oxydatives qui seraient responsables d’une activation des cellules inflammatoires
siégeant dans I'intima, qui sécretent a leur tour des chimiokines et cytokines pro-inflammatoires (dont
le TNF-alpha) qui activent les leucocytes circulants ainsi que les cellules endothéliales locales,
promouvant la poursuite du recrutement des cellules de linflammation®. Parallélement, les
lipoprotéines de I'espace extra-cellulaire de I'intima sont phagocytées par des macrophages, que le
métabolisme des lipoprotéines transforme en cellules spumeuses. Ces cellules spumeuses, dont la
formation entraine une diminution du cholestérol extra-cellulaire toxique, finissent par périr dans les
lésions athéromateuses avancées, versant son contenu au milieu extracellulaire et contribuant a la
majoration de la plaque d’athérome®’. Ce processus conduit & un épaississement progressif de I'intima
avec une diminution de son élasticité et une réduction de la lumiere vasculaire et du flux sanguin,
entralnant un risque de rupture de la plague conduisant aux évenements cardiovasculaires majeurs

(ECM) comme les infarctus de myocarde (IDM) et les accidents vasculaires cérébraux (AVC)*.

L’existence d’un risque cardiovasculaire accru dans certaines maladies auto-immunes est bien connue
depuis au moins une vingtaine d’années®. Parmi les exemples les plus étudiés nous retrouvons la

polyarthrite rhumatoide (PR) et le lupus érythémateux systémique (LES).

Concernantla PR, I'’étude mené par Lindharsen et al. sur une cohorte danoise a montré un risque d’IDM
de 1,7 (C195% : 1,5 - 6,9) par rapport a la population générale, similaire a celui des patients atteints de
diabéte de type 2 ou a celui des patients sains avec 10 ans d’avance®!. Certains auteurs attribuent
jusqu’a un tiers des décés des patients atteints de PR a des causes cardiovasculaires®?. Les facteurs de
risque cardiovasculaire traditionnels (hypertension artérielle, obésité, dyslipidémie, diabéte,
sédentarisme et tabagisme, entre autres) sont surreprésentés chez les patients atteints de PR mais

cela ne suffit pas a expliquer leur surrisque cardiovasculaire®,

Quant au LES, la forte prévalence d’athéromatose est connue depuis les années 1970, des séries
d’autopsies montrant la présence d’athérosclérose significative dans plus de 50% des patients>*. Déja
en 1976 Urowitz et al. décrivaient une distribution bimodale de la mortalité chez les patients atteints
de LES, la mortalité précoce étant dominée par les infections et le dommage d’organe lié a la maladie
et la mortalité tardive dominée par les causes cardiovasculaires®. Des études plus récentes rapportent
un risque d’IDM et d’AVC entre deux et dix fois celui de la population générale chez les patients atteints

de LES®®. La prévalence de cardiopathie ischémique dans le LES est estimée entre 8% et 16%°’, allant
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jusqu’a 34% dans certaines séries comme celle réalisée par Esdaile et al. sur deux cohortes de patients
canadiens®®. Cette méme série retrouvait 16% d’AVC chez les patients atteints de LES. En France, les
causes cardiovasculaires représentent entre 35,7% et 49,5% des causes de déces chez les patients
atteints de LES selon I'étude de Thomas et al.>®. Comme pour la PR, les facteurs de risque
cardiovasculaire traditionnels présents chez les patients atteints de LES ne suffisent pas a expliquer

une telle prévalence des complications cardiovasculaires®®.

2. HYPOTHESES DES MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES EXPLIQUANT LE SURRISQUE
CARDIOVASCULAIRE DES MALADIES AUTO-IMMUNES (MAI)

Les mécanismes physiopathologiques proposés pour expliquer le surrisque cardiovasculaire des
maladies auto-immunes sont diverses et ne font pas consensus. Néanmoins, il est globalement accepté
gu’il s’agit de l'interaction entre les facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels et des facteurs de
risque cardiovasculaire non traditionnels en lien avec la maladie qui seraient a |'origine d’une

dysfonction endothéliale qui constitue une des étapes initiales de I’athéromatose®®,

Les connaissances actuelles concernant I'athérosclérose donnent un role prépondérant au systéeme
immunitaire et en particulier a la réponse inflammatoire dans la genése et I'aggravation des plaques

d’athérome®°.

L'importance des lymphocytes T a été démontrée sur des modeles animaux, comme I'étude d’Emeson
et al. qui montrait une réduction de la formation de stries lipidiques chez des souris déplétés en
lymphocytes T CD4+ et CD8+%%. L’étude mené par Laurat et al. en 2001 suggérait un pronostic

cardiovasculaire péjoratif en cas de réponse immunitaire médiée par les lymphocytes Th1%2,

Le rble des molécules de LDL-oxydées (ox-LDL) semble également important, la présence d’auto-
anticorps dirigés contre ces molécules étant prédictive de progression athéromateuse et de déces
selon certains auteurs®. Toutefois, d’autres études ont suggéré un réle protecteur des anticorps anti-

ox-LDL®%.

Certaines études pointent le role des protéines de choc thermique ou heat-shock proteins (HSP), un
groupe de protéines exprimées par les cellules dans des situation de stress : des taux d’anti-HSP65 ont
été détectés chez les patients atteins d’athérosclérose®. Néanmoins, ces résultats ont été contestés

par d’autres travaux qui ne retrouvaient pas d’association entre les HSP et le risque cardiovasculaire®.

Les auto-anticorps, présents dans la plupart des MAI, sont également des facteurs d'accélération du

processus athéromateux par leur liaison et activation des cellules endothéliales®”.
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Un remodelage vasculaire excessif médié par des métalloprotéinases de la matrice extracellulaire
(MMPs) a été également décrit dans |'athérosclérose. La production de MMPs est stimulé par les
cytokines pro-inflammatoires dont le taux est élevé dans les MAI®.

Le role de la protéine C réactive (CRP) a été également étudié. L'élévation du taux de CRP est associé
a un surrisque cardiovasculaire®, et des études in vitro ont montré une réduction de la capacité de
vasodilatation des vaisseaux sanguins via la production de NO suivant I’exposition a la CRP®, La CRP a
aussi des propriétés pro-athérogéniques via l'activation du systéme du complément, I'induction de
production endothéliale de protéine chimiotactique monocytaire de type 1, la sécrétion d'endothéline
1 et d'interleukine 6, l'induction de molécules d'adhésion (ICAM-1, VCAM-1 et sélectines) et la

stimulation de la production monocytaire de facteur tissulaire®71,

Le réle des lymphocytes Th17, liés a certaines situations d’auto-immunité, est plus discuté, avec des
données indiquant une action soit protectrice soit délétére selon le contexte et le micro-

environnement cytokinique’?.

L'expression de molécules d'adhésion par I'endothélium, étape fondamentale pour la migration des
cellules de I'immunité dans la paroi vasculaire, est induite par des médiateurs de l'inflammation
comme le TNF-alpha, interleukine-1 (IL-1) et la CRP, médiateurs que nous retrouvons surreprésentés

dans les maladies auto-immunes’®73.

Finalement, d’autres éléments comme un taux élevé d’homocystéine ont été proposés, mais restent

plus discutés®.

L'ensemble de ces éléments associés aux connaissances physiopathologiques sur la formation de Ia
plague d’athérome et notamment le réle des cytokines pro-inflammatoires permettent de conclure

que I'inflammation systémique agit comme facteur de risque cardiovasculaire indépendant’.

Concernant les facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels, il est important de noter certaines
particularités chez les patients atteints de MAI. La premiere est I'existence d’une « paradoxe
lipidique » ou lipid paradox, terme qui fait référence a la diminution du taux de cholestérol total, HDL
et LDL lors des phases d’activité de la maladie, qui présente une ré-augmentation lors de I'atteinte de
la rémission’. Certaines études suggérent un réle central des cytokines, ayant montré une diminution
du taux de cholestérol total et des fractions lipidiques suivant I'administration exogéne de cytokines
pro-inflammatoires comme le TNF et I'lL-6 dans des modéles animaux et humains’®. D'autres auteurs
ont rapporté un effet du TNF et d'IL-6 sur les récepteurs éboueurs ou scavenger receptors des
macrophages, favorisant I'accumulation d'ox-LDL et la formation des cellules spumeuses et

potentiellement expliquant a la fois I'existence d’une « paradoxe lipidique » et I'effet délétére de
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I'inflammation sur le processus d’athérosclérose’’. Une deuxiéme particularité est I'absence de
consensus concernant I'obésité comme facteur prédictif péjoratif du fait de I'existence d’une cachexie
chez certains patients atteints de MAI, en probable lien avec I’état d’hypercatabolisme et pouvant étre

indicatrice de 'activité de la maladie’®.
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IV. RISQUE CARDIOVASCULAIRE DANS LES VASCULARITES ASSOCIEES AUX ANCA
1. GENERALITES

Nous avons déja mentionné I'importance des complications cardiovasculaires dans les VAA, au point
gu’elles constituent la deuxiéme cause de mortalité toutes causes confondues et la premiéere cause de

mortalité tardive (aprés la premiére année depuis le diagnostic)*.

Plusieurs auteurs ont signalé I'existence d’une athérosclérose accélérée chez les patients atteints de
VAA3S889  Comme nous avons vu, la dysfonction endothéliale constitue une étape fondamentale du
processus d'athérosclérose. Elle peut étre mesurée par des différentes méthodes dont les plus utilisées
en recherche clinique sont la dilatation médiée par flux au niveau de I'artére brachiale et la fluxmétrie

laser Doppler®’.

L'étude réalisée par Bacon et al. en 2002 a évalué la capacité de vasodilatation médiée par flux sur
I'artére brachiale suivant le relachement d’'une manche pneumatique gonflée a pression supra-
systolique sur le bras ipsilatéral chez 24 patients atteints de VAA, retrouvant une réponse altérée par

rapport aux patients sains®°.

Des résultats similaires ont été retrouvés par Filer et al. dans une population de 55 patients atteints
de VAA et périartérite noueuse (PAN) chez qui la dilatation médiée par flux au niveau de I'artere
brachiale ainsi que la réponse de la microcirculation dermique a I'acétylcholine mesurée par fluxmétrie

Doppler étaient diminuées par rapport aux contrdles sains®.,

Une autre étude, réalisé par Booth et al. en 2003 chez 31 patients atteints de VAA, retrouvait une
rigidité artérielle élevée par rapport aux controles, dont l'intensité était corrélée a I'activité de la

maladie®?.

Chironi et al. ont évalué la présence de plaques d'athérome au niveau carotidien, fémoral et de |'aorte
abdominale chez 50 patients atteints de vascularites primitives (dont 39 atteints de VAA et 5 de PAN).
Les auteurs ont retrouvé une fréquence accrue de plaques d'athérome par rapport a la population

générale malgré une fréquence similaire de facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels®°,

En 2015 Booth et al. ont testé la fonction endothéliale de 21 patients atteints de VAA par
pléthysmographie de l'avant-bras suivant la perfusion d'acétylcholine, retrouvant une réponse
perturbée par rapport a la population générale®®. Cette réponse était corrélée au taux de CRP et &
I'activité de la maladie (mesurée selon le Birmingham Vasculitis Activity Score ou BVAS) et était

réversible a 3 mois apres traitement par infliximab.
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L’athérosclérose est la cause principale des ECM comme I'IDM et I’AVC8. Il n’est donc pas surprenant
de retrouver une augmentation de I'incidence de ces événements chez les patients atteints d’une VAA

par rapport a la population générale.

L'étude réalisé en 2009 par Morgan et al. sur une cohorte de 113 patients atteints de VAA a montré
un risque de 2,23 de présenter un ECM par rapport a une population contréle de patients atteints
d’insuffisance rénale chronique non inflammatoire (Cl1 95% : 1,1 —4,4)%. Dans cette étude, la définition
d’ECM incluait les IDM, les AVC, l'angor d’apparition récente, les évenements vasculaires

périphériques symptomatiques et les accidents ischémiques transitoires.

Dans I'étude réalisé par Suppiah et al. en 2011 sur 535 patients de la cohorte EUVAS suivis pendant 5
ans l'incidence globale d’ECM a 5 ans de suivi était de 74 (13,8%) incluant la mortalité de cause
cardiovasculaire, les AVC, les IDM et les chirurgies coronariennes ; 7,9% des patients ont présenté un
IDM ou bénéficié d’une chirurgie coronarienne, 4,7% ont présenté un AVC et 6% sont décédés de cause
cardiovasculaire®, La mortalité cardiovasculaire était 3,7 (Cl 95% : 3,2 — 4,3) fois plus importante que

celle attendue dans la population générale.

L'étude réalisé par Avifia-Zubieta et al. en 2016 sur une cohorte canadienne de patients atteints de
GPA sur une période de 14 ans rapportait une incidence de 4,5% pour I'IDM (soit 11,7 pour 1000
patient-années) et de 3,57% pour I'AVC (soit 9 pour 1000 patient-années), avec un risque de 2,58
(C195% : 1,64 — 4,07) et 2,79 (C1 95% : 1,64 — 4,74) respectivement quand comparée a la population

contrdle®’.

En 2018 Houben et al. ont publié une méta-analyse retrouvant un risque relatif de 1,65 (95% Cl : 1,23
- 2,2) pour la survenue d’un ECM (AVC et IDM confondus), de 1,60 pour I'IDM (Cl 95% : 1,39 - 1,84) et
de 1,20 pour I'AVC (Cl 95% : 0,98 - 1,48) chez les patients atteints de VAA par rapport a des contréles

sains®,

En France, I'étude publié en 2019 par Mourguet et al. sur une cohorte de 125 patients atteints de VAA
a retrouvé une incidence de 7,2% pour I''lDM et de 10% pour I'AVC*. Le risque de coronaropathie était
4,22 (C195% : 1,52 - 11,68) fois plus important et le risque d'AVC ischémique 4,65 (Cl 95% : 4,06 - 5,31)

fois plus important que dans la population générale.

Plus récemment, I'étude réalisée par Nygaard et al. sur une cohorte danoise de 2306 patients atteints
de GPA et PAM publié en 2023 retrouvait un taux d'incidence d'IDM de 6,25 pour 1000 patients-années
avec unrisque de survenue d'IDM a 5 ans de 2,6%. Les auteurs ont également étudié le taux d'incidence

d'AVC ischémique qui est de 10,5 pour 1000 patients-années avec un risque de survenue d'AVC a5 ans
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de 4,7%. En comparant aux contréles, le HR pour I'IDM était de 1,62 (CI 95% : 1,26 - 2,09) et pour I'AVC
ischémique de 1,58 (C1 95% : 1,31 - 1,90)%.

2. HYPOTHESES DES MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES EXPLIQUANT LE SURRISQUE
CARDIOVASCULAIRE DES VAA

Certaines études ont montré une surreprésentation des facteurs de risque cardiovasculaire

A87°0 mais, comme pour la PR et le LES, ils ne suffissent

traditionnels chez les patients atteints de VA
pas a expliquer le surrisque cardiovasculaire des VAA®®_ Plusieurs mécanismes ont été évoqués pour

expliquer ce surrisque cardiovasculaire.

Comme nous avons vu dans la PR et le LES, l'inflammation systémique semble avoir un effet délétére
sur I'endothélium via les cytokines pro-inflammatoires qui induisent la présentation des molécules
d'adhésion dans la surface des cellules endothéliales facilitant le passage des cellules de I'immunité
dans la paroi vasculaire. Ceci est également retrouvé dans les VAA, dont le taux circulant de cytokines

pro-inflammatoires est élevé®,

Un autre mécanisme proposé pour expliquer le surrisque cardiovasculaire des VAA est I'augmentation
de I'inflammation locale au niveau de la plaque d’athérome induite par le TNF-alpha produit par les
lymphocytes Th1 qui infiltrent la plaque®?. Le TNF-alpha semble avoir un réle dans la pathogénése de
I’athérosclérose comme des vascularites®®, des études in vivo sur modéles murins ayant montré une
amélioration clinique des atteintes vascularitiques aprés administration d’anticorps anti-TNF-alpha®.
Malgré quelques séries des cas initiales montrant des effets bénéfiques des anti-TNF alpha®, les essais
cliniques réalisés chez I'nomme n'ont pas retrouvé de bénéfice de cette classe thérapeutique par
rapport aux traitements habituels dans l'induction de la rémission ni dans le maintien de la
rémission®®?’,

Certaines études ont retrouvé dans la circulation des patients présentant un IDM ou de
I'athérosclérose asymptomatique la présence de restes apoptotiques comme des membranes
cellulaires et des microparticules qui sont a l'origine de dommages au niveau endothélial®®®®. Ces
molécules ont été également retrouvés en hautes quantités dans le sérum de patients atteints de

vascularites systémiques®.

Nous avons déja mentionné I'importance donnée par certains auteurs aux métalloprotéinases de
matrice ou MMPs et leurs inhibiteurs tissulaires (TIMP), marqueurs de remodelage vasculaire. Bjerkeli
et al. ont étudié ces marqueurs dans une cohorte de 15 patients atteints de GPA comparés a des

contrdles et ont retrouvé une majoration des taux de MMP2 et MMP8 chez les patients présentant
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une maladie activel®l, Des résultats similaires ont été retrouvés par de Leeuw et al. chez 29 patients
atteints de GPA chez qui le dosage de MMP3, MMP9 et TIMP-1 était élevé par rapport aux controles”.
Dans I’étude de Bjerkeli et al. le taux de TIMP-1 était corrélé au taux de la CRP, étant augmenté chez
les patients présentant une maladie active et diminué dans les situations de rémission clinico-

biologique.

D’autres arguments en faveur du role des MMPs ont été apportés par Monach et al. dans leur
évaluation de 163 patients atteints de VAA appartenant a la cohorte de I'étude RAVE, chez qui le
dosage des marqueurs de remodelage vasculaire (E-selectin, ICAM-3, MMP1, MMP3, MMP9, P-
selectin, thrombomodulin et VEGF) était élevé au diagnostic et présentait une diminution significative

aprés 6 mois de traitement (sauf pour I'E-selectine)®2,

De son c6té, Tomasson et al. ont montré une majoration des taux de marqueurs d’activation
plaguettaire et de réponse inflammatoire (dont I'lL-8 , le sCD40L, le VEGF et la P-selectine) chez une

cohorte de 180 patients atteints de GPA, ce taux étant corrélé a I'activité de la maladie®.

Nous avons également parlé du possible réle des anticorps anti-ox-LDL et anti-HSP65 dans la
pathogénese de I'athéromatose. Le groupe d'étude de Swets et al. a rapporté une augmentation des
anticorps anti-ox-LDL chez 25 patients présentant une VAA activel®®. Néanmoins, des données
récentes proposent que la présence d’anticorps anti-ox-LDL serait un facteur protecteur contre
I’athérosclérose, comme le rapportent dans leur récente revue de la littérature Hartley et al.1®. Une
élévation des anticorps anti-HSP65 a été décrite par Slot et al. chez 85 patients atteints de VAA, plus

importante dans le groupe présentant des ANCA anti-MPO?°,

Finalement, plusieurs études ont été réalisés étudiant I’éventuelle relation des ANCA avec le processus
d’athérosclérose. Les données in vitro ont montré que les ANCA facilitent I'interaction entre les
neutrophiles et les cellules endothéliales en se fixant sur des récepteurs Fc-gamma a la surface des
cellules endothéliales et en induisant I'expression et/ou la libération de nombreuses cytokines pro-
inflammatoires et des molécules d’adhésion, ce qui serait en faveur d’une participation directe au
’ ’ . 107 ’ . 7 . . .
processus athérosclérotique'’. Néanmoins, des études observationnelles sur des patients atteints de
VAA n’ont pas retrouvé de corrélation entre le taux ou la sous-classe d’ANCA et une augmentation des

signes de dysfonction endothéliale ou d’athéromatose subclinique®*1%,
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3. RISQUE CARDIOVASCULAIRE ASSOCIE AUX TRAITEMENTS EMPLOYES DANS LA PRISE EN CHARGE DES
VAA

A. Corticoides :

La relation entre l'utilisation des corticoides et la majoration du risque cardiovasculaire dans la
population générale est bien établie, notamment a travers du développement de facteurs de risque
cardiovasculaire classiques comme 'obésité, I’hypertension artérielle et la dyslipidémie!®®!1°, [’étude
menée par Pujades-Rodriguez et al. sur des patients porteurs de maladies auto-immunes a montré une
relation directe entre la dose recue de corticoides et le risque de présenter des ECM*!L, Pourtant, la
causalité reste discutée, des études in vitro ayant montré que plusieurs propriétés des corticoides

peuvent étre protectrices contre la formation d’athérome!®.

Concernant les maladies auto-immunes, la revue réalisée par Roubille et al. en 2014 sur des patients
atteints de polyarthrite rhumatoide, psoriasis et rhumatisme psoriasique a montré une association
entre ['utilisation des corticoides et la survenue d’ECM comme I'IDM et I'AVC''2. Des résultats
similaires ont été retrouvés chez des patients atteints de LES dans I'’étude mené en 1997 par Manzi et
al.*3. Néanmoins, certaines études ont montré des effets potentiellement bénéfiques des corticoides

sur des facteurs de risque cardiovasculaire chez des patients atteints de maladies auto-immunes, que
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ce soit sur I'intolérance au glucose'* ou sur le profil lipidique

Dans le cas particulier des VAA, I’étude publié en 2009 par Morgan et al., cité précédemment, n’a pas
retrouvé d’association entre la dose cumulée de corticoides regus et la survenue d’ECM chez des
patients atteints de VAA en analyse multivariée®. Des résultats similaires sont apportés par Chironi et
al. dans leur étude de 2007, qui ne retrouvent pas d’association entre |'utilisation de corticoides et la

prévalence de plaques d’athérome entre les patients atteints de VAA®,

B. Cyclophosphamide :

Le cyclophosphamide est connu pour ses effets cardiotoxiques quand administré a forte dose,

notamment sous forme de myocardite et/ou d’insuffisance cardiaque®?®,

Concernant le risque cardiovasculaire des maladies auto-immunes traitées par cyclophosphamide,
I’étude réalisé par Roman et al. sur des patients atteints de LES retrouvait une relation inversement

proportionnelle entre |'exposition au cyclophosphamide et le risque cardiovasculaire!?’.

Dans le cas des VAA les données sont pauvres et ne permettent pas de tirer des conclusions fermes.
Comme exemple, I'étude menée par Faurschou et al. a montré un risque plus élevé de cardiopathie
ischémique et de survenue d’IDM chez les patients atteints de GPA ayant recu des fortes doses de

cyclophosphamide par rapport a ceux ayant recu des plus faibles doses, mais qui serait probablement
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expliqué par I'effet pro-athérogénique de I'inflammation soutenue et I'utilisation plus importante de

corticoides chez ces patients a fortiori plus graves!!®.

C. Rituximab :

Les effets secondaires cardiovasculaires du rituximab sont I’hypotension et I'hypertension artérielles
et les troubles du rythme cardiaque!'®. Des cas d’IDM suivant une perfusion de rituximab ont été

décrits dans la littérature, mais restent rares et sa physiopathologie mal comprise?%122,

Des données existantes plaident en faveur d’une action bénéfique du rituximab sur le risque
cardiovasculaire des maladies auto-immunes, comme ceux décrits par Gonzalez et al. chez des patients
atteints de PR dont la fonction endothéliale s'améliorée suivant l'introduction du rituximab'?2. Des
résultats similaires ont été rapportées par Kerekes et al. et Novikova et al., associant également une

amélioration du profil lipidique!?124,
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V. CONCLUSION

Nous avons vu l'importance du risque cardiovasculaire chez les patients atteints de VAA dont la
physiopathologie reste a ce jour mal comprise. Nous avons également vu |'existence d’arguments en
faveur d’'une nouvelle classification des VAA selon la spécificité ANCA. Certaines études rapportent une
éventuelle relation entre la spécificité ANCA et le risque cardiovasculaire des patients atteints de VAA.
L'étude réalisée par Houben et al. sur 336 patients atteints de GPA et GEPA retrouvait un réle
protecteur des ANCA anti-MPO sur la survenue d’ECM, bien que cette relation ne soit pas
statistiquement significative (HR: 0,44 ; Cl 95%: 0,10 — 1,82)'?°. Pour sa part 'étude réalisé par
Mourget et al. sur une cohorte francaise de 125 patients atteints de GPA et PAM retrouvait une plus
forte prévalence d’ANCA anti-PR3 chez les patients qui n’avaient pas présenté d’ECM pendant leur
suivi, évaluée a 48% contre 30.4% dans le groupe ayant présenté un ECM, mais I'association n’était
pas significative (p = 0,13)% L’étude menée par Wallace et al. sur une cohorte de 484 patients atteints
de VAA retrouvait également un risque majoré de déces de cause cardiovasculaire dans le groupe de

patients présentant des ANCA anti-MPO (HR : 4,3 ; C1 95% : 1,01 — 20)%,

A notre connaissance, aucune étude n’a été réalisé ayant pour objectif I'’étude de la relation entre la
spécificité ANCA et le risque cardiovasculaire des patients atteints de VAA. Compte tenu des arguments
précédents, il nous semble justifié d’étudier la relation entre les vascularites associées aux ANCA, la

spécificité ANCA et le risque cardiovasculaire mesuré par la survenue d’ECM.

VI. OBJECTIF DE L'ETUDE

L’'objectif principal de cette étude était de déterminer I'existence ou I'inexistence d’une association
entre la spécificité ANCA présentée dans le cadre d’'une VAA et le risque de survenue d’'un ECM. Pour

cela, nous avons étudié une cohorte de patients atteints de VAA et mesuré 'incidence d’ECM.

Les objectifs secondaires de I'étude étaient d’étudier le temps écoulé entre le diagnostic de VAA et |a

survenue d’'un ECM et de comparer la mortalité toute cause confondue selon la spécificité ANCA.
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MATERIEL ET METHODES
I.TYPE D’ETUDE

Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective et bi-centrique dans la région

d’Occitanie, autour de la ville de Toulouse (France), chez des patients atteints de VAA ayant été pris

en charge au sein du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse et de I’h6pital Joseph Ducuing

entre le 1°" janvier 2011 et le 8 mars 2021.

La population de I'étude constituant la cohorte toulousaine des VAA (ANCA-associated vasculitis

Toulouse Cohort ou AAVTC) provenait de quatre sources :

1)

2)

3)

4)

Les patients étaient sélectionnés via la base de données hospitaliere (Programme de
Médicalisation des Systémes d'Information ou PMSI) lorsque le diagnostic de sortie principal
ou secondaire était le code diagnostic pour une VAA : GPA (M31.3), PAM (M31.7) et GEPA
(M30.1).

La sélection était également effectuée grace aux files actives des différents patriciens des
services médicaux prenant en charge des patients atteints de VAA au sein du CHU de Toulouse
et de I’h6pital Joseph Ducuing : Médecine Interne, Néphrologie, Pneumologie, Rhumatologie
et Dermatologie, aprés une demande écrite et I'accord auprés des différents chefs de service.
Les patients étaient sélectionnés via la base de données hospitaliére de la pharmacie et nous
avons retenu chaque patient chez qui une délivrance de rituximab ou de cyclophosphamide a
été effectuée pour une indication hors cancérologie entrele 1°" janvier 2011 et le 8 mars 2021.
Enfin, nous avons également sélectionné les patients via la base de données du laboratoire
d’immunologie : chaque patient ayant eu un dosage des ANCA entre le 1" janvier 2011 et le 8

mars 2021.

Apreés unifications des dossiers recgus et élimination des doublons, une analyse systématique du dossier

médical de chaque patient était réalisée pour confirmer les critéres d’inclusion et de non inclusion

dans I’étude.

Les données analysées ont été recueillies dans le cadre de soins courants conformément aux bonnes

pratiques cliniques.

[l. CRITERES D’INCLUSION ET DE NON INCLUSION

Les patients inclus dans notre étude devaient :

- Porter le diagnostic de VAA répondant aux critéres de classification de la conférence de

consensus de Chapel Hill%. Pour les GPA et MPA, une positivité des ANCA ou une preuve
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histologique ont été requises. Dans le cas des GEPA, en cas de doute, le critere du médecin
spécialiste en charge du patient a été suivi.
- Avoir 18 ans ou plus au moment du diagnostic de la maladie.

- Suivi médical minimal de 1 an.

Les critéres de non inclusion que nous avons défini sont :

- Avoir moins de 18 ans au moment du diagnostic de la maladie.
- Perte de vue avant 1 an de suivi.
- Données manquantes concernant les atteintes de systeme de la maladie, sa gravité ou les

traitements recgus.

[Il. DONNEES RECUEILLIES

Nous avons recueilli des données concernant les caractéristiques démographiques de la population a

I'étude :

- Sexe.
- Date de naissance/age.
- Poids.

- Taille.

Des données concernant les facteurs de risque cardiovasculaire des patients ont été également

recueillis :

- Antécédent de diabéte.

- Antécédent d’hypertension artérielle.

- Antécédent de dyslipidémie.

- Tabagisme.

- Antécédent d'IDM et/ou d'AVC préalables au diagnostic de la VAA.

- Traitement par antihypertenseur, statine et/ou antiagrégant plaquettaire.

Concernant la vascularite, ses atteintes et ses conséquences nous avons recueilli les données

suivantes:

- Date du diagnostic et date de fin du suivi.
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- Atteinte clinique de la maladie au moment de la premiere poussée et a la fin du suivi
(atteintes cumulatives): rénale, ORL, pulmonaire, ophtalmologique, articulaire,
neurologique centrale, neurologique périphérique, cutanée, digestive et cardiaque.

- Activité et séquelles de la maladie au moment de la premiére poussée et au moment du
critére de jugement ou a la fin du suivi selon les scores BVAS? et VDI*?,

- Données biologiques : présence ou absence d’ANCA, spécificité ANCA, taux d'ANCA au
moment de la premiere poussée, a 1 an du diagnostic et au dernier contréle biologique,
créatininémie et débit de filtration glomérulaire (DFG) au moment de la premiére poussée
et a 1 an du diagnostic.

- Molécules regues pour traitement de la VAA, au moment de la premiére poussée et au
moment du critere de jugement ou a la fin du suivi : corticoides, cyclophosphamide,
rituximab, méthotrexate, azathioprine, mycophénolate mofétil, échanges plasmatiques,
dialyse et transplantation rénale. Nous avons également recueilli I'utilisation d'autres
traitements moins répandus, comme l'avacopan ou le mépolizumab.

- Nombre de rechutes majeures et mineures définies selon la présence ou I'absence de
dommage d’organe sévere menacgant le pronostic fonctionnel ou vital suivant le critére de

I'étude réalisé par Mclure et al.*?°.

Finalement, nous avons recueilli les données concernant la survenue ou non d'un ECM au cours
du suivi ; si oui, nous avons noté le type d'ECM (IDM ou AVC), la date de I'événement et le taux de

créatininémie au moment de la survenue de I'évenement.

La date et la cause du décés ont été également recueillis dans les cas ou c'était applicable.

V. DEFINITION DES CRITERES DE JUGEMENT

Le critére de jugement principal pour cette étude est la survenue d’ECM définie comme la survenue

d’un IDM ou d’un AVC.

Pour définir I'IDM nous avons utilisé le document de consensus Fourth Universal Definition of
Myocardal Infarction publié en 2018 par la Société Européenne de Cardiologie, I’American College of
Cardiology, I'’American Heart Association et la Wolrd Heart Federation**°. Ce document établi qu’un
IDM est défini par la mise en évidence d’une lésion myocardique aigué (élévation du taux de
troponines cardiaques avec au moins une valeur en dessus du 99th percentile de la population contréle
ou upper reference limit (URL)), le caractere aigu étant retenu s’il existe une élévation ou diminution

des valeurs au contrdle biologique, et au moins un des éléments suivants :
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- Symptémes d’ischémie myocardique.

- Apparition de modifications de I'ECG compatibles avec une atteinte ischémique.

- Apparition d’ondes Q pathologiques.

- Imagerie mettant en évidence une perte de viabilité myocardique ou une hypokinésie
segmentaire de nouvelle apparition compatible avec une atteinte ischémique.

- ldentification d’un thrombus coronarien (par angiographie ou autopsie).

Pour définir I’AVC nous avons utilisé le document An Updated Definition of Stroke for the 21 Century:
A Statement for Healthcare Professionals From the American Heart Association/American Stroke
Association, publié en 2013 par la American Heart Association et la American Stroke Association®. Ce
document défini ’AVC comme la mort cellulaire au niveau cérébral, médullaire ou rétinien attribuable

a un processus ischémique, confirmé par :

- Evidence radiologique ou anatomopathologique d’une lésion ischémique focale cérébrale,
médullaire ou rétinienne sur un territoire vasculaire défini.

- Evidence clinique de Iésion ischémique cérébrale, médullaire ou rétinienne durant au
moins 24 heures ou jusqu’au décés du patient, apres avoir écarté les diagnostics

différentiels.

L'information concernant la survenue ou non d’'un ECM ainsi que la date de survenue dans les cas
applicables ont été recueillies par la lecture du dossier médical du patient ainsi que par la réalisation
d’un appel téléphonique systématique au médecin traitant du patient afin de vérifier ou compléter les

informations apparaissant dans le dossier médical.

V. ANALYSE STATISTIQUE

Nous avons décrit les caractéristiques de la population étudiée dans son ensemble. Les variables
qualitatives ont été exprimées en nombre absolu et pourcentage, les variables quantitatives ont été

exprimées en moyenne et déviation standard.

Cette population a été ensuite divisée en trois groupes selon le statut ANCA présenté par le patient :
les patients présentant des ANCA de type anti-PR3 (ANCA+ anti-PR3+), les patients présentant des
ANCA de type anti-MPO (ANCA+ anti-MPO+) et des patients ne présentant pas d’ANCA (ANCA-). Les
patients présentant des ANCA sans spécificité (N = 13) ont été exclus de I’analyse. Une description des

caractéristiques populationnelles dans chaque groupe a été également réalisée.
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Le test de Chi-2 ou le test exact de Fisher ont été utilisés, selon le nombre final de données disponibles,
pour comparer les variables qualitatives. Le test non paramétrique de Kruskall-Wallis et le test non
paramétrique de Wilcoxon ont été utilisés pour comparer les variables continues selon le nombre de

groupes a analyser.

Pour I'étude du critere de jugement principal nous avons calculé le taux d'incidence pour 1000
patients-années, individuellement pour chaque catégorie (IDM et AVC) et pour I'ensemble (ECM). Nous
avons également évalué la mortalité toute cause confondue avec calcul du taux de mortalité pour 1000
patients-années ainsi que le taux de survie sans évenement majeur, défini comme survie sans ECM ni
déces. Finalement, un évéenement composite a été créé agroupant la survenue d’ECM et de décées de
cause cardiovasculaire et son taux d’incidence pour 1000 patients-années a été également calculé. Ces

calculs ont été réalisés pour la population totale et par groupes selon statut ANCA.

Des courbes de survie de Kaplan-Meier ont été réalisées pour évaluer I'incidence d’ECM, d’IDM, d’AVC
et de I'événement composite ECM et/ou déces de cause cardiovasculaire. La mortalité et la probabilité

de survie sans événement majeur ont été également évaluées par des courbes de Kaplan-Meier.

Les patients seront censurés dans les cas suivants : 1) Réalisation de I'’événement étudié (événement
cardiovasculaire). Lorsque le patient a présenté plusieurs événements, seul le premier a été retenu. 2)
Déces. 3) Perdus de vue (« censurés vivants »). 4) Date de derniére nouvelle (« censurés vivants ».

Nous avons choisi de censurer ces courbes a 20 ans de suivi.

Nous avons comparé les incidences d’ECM, d’IDM et d’AVC utilisant le test semi-paramétrique de Log-
Rank d’abord pour les trois groupes selon statut ANCA et ensuite entre les deux groupes que nous
supposons comme étant les principaux dans notre cohorte soit les patients présentant des ANCA anti-
PR3 et/ou anti-MPO. La mortalité toute cause confondue et la survie sans événement majeur ont été
analysées de facon similaire a la survenue d'ECM utilisant le test semi-paramétrique de Log-Rank et
illustrant les résultats sur des courbes de survie de Kaplan-Meier. Les mémes analyses ont été réalisés
pour étudier I'incidence de I'’événement composite ECM et/ou décés de cause cardiovasculaire selon
le statut ANCA. Les analyses ont été également réalisés en censurant les courbes a 10 et 20 ans de

suivi.

Finalement, nous avons utilisé les modéles de régression des risques proportionnels de Cox pour
évaluer le risque de survenue d’ECM, d’IDM, d’AVC ou d’ECM et/ou mortalité globale associé au statut
ANCA, aprés ajustement pour les covariables (sexe, et facteurs de risques cardiovasculaires). Le hazard
ratio et I'intervalle de confiance a 95% ont été calculés et une différence statistiguement significative

a été atteinte lorsque le p était inférieur ou égal a 0,05.
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Une différence statistiquement significative a été retenue lorsque la valeur de p était inférieure ou
égale a 0,05 pour I'ensemble des analyses réalisées dans notre étude. Les valeurs de p sont montrées
jusqu’a quatre décimaux ayant été arrondis si nécessaire. En cas de valeur inférieure a 0,0001 nous le

représentons comme p < 0,0001.

L'analyse statistique a été effectuée avec le logiciel R® 4.1.3.

41



RESULTATS
I. DESCRIPTION DE LA POPULATION

Un total de 8657 dossiers ont été sélectionnés via le PMSI, le laboratoire d'immunologie, la pharmacie
et les cohortes hospitalieres des différents services impliqués. Un premier criblage a permis de
détecter 5025 doublons qui ont été écartés. Les 3632 dossiers restants ont été évalués
individuellement : 564 doublons supplémentaires ont été retrouvés (n’ayant pas été identifiés au
premier criblage a cause des différences entre nom d’usage et nom de jeune fille ou a d’autres erreurs
d’identités commises lors de I'informatisation du dossier). Ensuite, 2614 dossiers ont été exclus apres
application des critéres d’inclusion et de non inclusion, les détails étant décrits dans la Figure 1.

Finalement, 454 patients ont été inclus dans I'étude dont 226 GPA, 167 PAM et 61 GEPA.

Figure 1 : Diagramme de flux de I'étude.
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Parmi les 454 patients inclus 249 (55%) sont des hommes pour 205 (45%) femmes. La durée moyenne
du suivi est de 7,85 années (DS : 6,72). L'IMC moyen est 24,86 (DS : 4,83) soit dans la limite haute du

seuil considéré normal par 'OMS*32,

Les comorbidités traditionnellement associés au risque cardiovasculaire les plus représentés dans
notre population sont I'hypertension artérielle, retrouvée chez 162 (36%) patients, le tabagisme,
retrouvé chez 121 (27%) patients et la dyslipidémie, retrouvée chez 58 (13%) patients. Un total de 9
(2%) patients avaient un antécédent d’AVC et 15 (3%) un antécédent d’IDM préalables au diagnostic

de la vascularite.

Au moment de la premiere poussée de la vascularite 180 (40%) patients étaient traités par des
antihypertenseurs, 70 (15%) suivaient un traitement par statines et 61 (13%) par antiagrégant
plaquettaire, le plus fréquemment utilisé étant I'aspirine. Ces taux ont tendance a augmenter au cours
du suivi, le nombre de patients traités par statines montant jusqu’a 90 (20%) et jusqu’a 87 (19%) pour

les antiagrégants plaquettaires.

Au moment de la premiére poussée, I'organe le plus fréquemment atteint est le rein, atteint chez 294
(65%) patients, suivi de I'atteinte pulmonaire présente chez 249 (55%) patients et de I'atteinte ORL,
présente chez 207 (46%) patients. Une atteinte articulaire est retrouvée chez 109 (24%) patients, une
atteinte neurologique périphérique chez 117 (26%) patients et neurologique centrale chez 14 (3%)
patients, une atteinte cutanée est retrouvée chez 61 (13%) patients, une atteinte ophtalmologique est
retrouvée chez 40 (9%) patients, une atteinte digestive est retrouvée chez 22 (5%) patients et une
atteinte cardiaque est trouvée chez 24 (5%) patients. Le BVAS moyen au moment de la premiére

poussée était de 15 (DS : 6,63).

Au cours du suivi 398 (68%) patients présenteront une I'atteinte rénale, 265 (58%) patients une
atteinte pulmonaire, 223 (49%) patients une atteinte ORL, 138 (30%) patients une atteinte

neurologique périphérique et 25 (6%) patients une atteinte cardiaque.

Le taux moyen de créatininémie au moment de la premiére poussée était de 224 micromol/L (DS :
215,74) pour un DFG a 48 ml/min (DS : 38,45), tandis que le taux moyen de créatininémie a 1 an du
diagnostic diminue a 148 micromol/L (DS : 115,41) pour un DFG a 53 ml/min (DS : 29,14).

Sur le plan de I'auto-immunité, les ANCA étaient retrouvés chez 415 (91%) patients ; 236 (52%) patients
présentaient des ANCA anti-MPO, 166 (36%) des ANCA anti-PR3 et 13 (3%) un taux d’ANCA positif sans

spécificité anti-MPO ni anti-PR3. Les nombre de patients ne présentant pas d’ANCA était 39 (9%).

Concernant le traitement de la vascularite utilisé lors de la premiére poussée, nous retrouvons une

utilisation de corticoides chez 451 (99%) patients, de cyclophosphamide chez 214 (47%) patients, de
43



rituximab chez 166 (37%) patients, d’échanges plasmatiques chez 87 (19%) patients, de recours a la
dialyse chez 43 (9%) patients, d’azathioprine chez 55 (12%) patients, de mycofénolate mofétil chez 17
(4%) patients et de méthotrexate chez 16 (4%) patients. Au cours du suivi, les patients exposés aux
différents traitements sont 454 (100%) pour les corticoides, 296 (65%) pour le rituximab, 242 (53%)
pour la cyclophosphamide, 158 (35%) pour I'azathioprine, 88 (19%) pour les échanges plasmatiques,
61 (13%) pour la dialyse (aigué et/ou chronique) et 48 (11%) pour le mycofénolate mofétil et le
méthotrexate. La transplantation rénale a été utilisée chez 19 (4%) patients. Finalement, 28 (6%)
patients ont regu un autre traitement spécifique pour la prise en charge de leur vascularite, le plus
fréguemment utilisé étant le mepolizumab chez 10 (2%) patients, suivi par I'avacopan chez 8 (2%)
patients, de I’"hydroxychloroquine chez 4 (1%) patients et de I'obinutuzumab chez 2 (<1%) patients.
Nous avons également retrouvé I'utilisation de tocilizumab, golimumab, tégéline, eculizumab,

cetuximab et benralizumab chacun chez un seul patient respectivement.

Finalement, nous avons étudié le nombre de rechutes présentées par les patients qui est évalué a 172
(38%) dont 152 (34%) des rechutes majeures et 58 (13%) des rechutes mineures au cours du suivi.
Ajusté au temps de suivi le taux de rechutes est de 79,97 pour 1000 patients-années, soit un taux de
54,44 pour 1000 patients-années pour les rechutes majeures et de 25,25 pour 1000 patients-années

pour les rechutes mineures.
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DESCRIPTION DE LA POPULATION PAR GROUPES SELON SPECIFICITE ANCA

L'analyse par groupes selon la spécificité ANCA n’a pas retrouvé de différence statistiquement
significative dans la distribution de la majorité des variables étudiées. Les exceptions sont la durée de
suivi qui plus longue dans le groupe ANCA+ anti-PR3+ (p < 0,0001), I'IlMC qui est plus élevé dans le
groupe ANCA+ anti-PR3+ (p < 0,0001) et I'utilisation d’antihypertenseurs qui est plus importante dans
le groupe ANCA+ anti-MPO+ (p = 0,0288).

Sur le plan clinique nous avons également retrouvé une différence dans la distribution de I'atteinte
rénale qui est plus fréquente dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ au moment de la premiére poussée (p
=0,0109) et au cours du suivi (p = 0,0306), tandis que les atteintes ORL, pulmonaire, ophtalmologique
et articulaire sont plus fréquentes dans le groupe ANCA+ anti-PR3+ au moment de la premiére poussée
(p<0,0001, p=0,0002, p=0,0001 et p=0,002 respectivement) comme au cours du suivi (p <0,0001,
p =0,0001, p<0,0001 et p=0,0002 respectivement). L’atteinte cutanée est également plus fréquente
dans le groupe ANCA+ anti-PR3+ mais ce résultat n’est statistiquement significatif que dans la

comparaison au cours du suivi (p = 0,0089).

Sur le plan biologique, le taux de créatininémie est plus élevé dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ au

moment de la premiére poussée comme au cours du suivi (p = < 0,0001).

Sur le plan thérapeutique, la seule différence statistiquement significative est |'utilisation du
cyclophosphamide lors de la premiére poussée qui est plus importante dans le groupe ANCA+ anti-

PR3+, différence qui devient moindre lors de la comparaison au cours du suivi.

Finalement, nous avons étudié la survenue de rechutes parmi les différents groupes de notre
population et retrouvons une plus forte prévalence de rechutes majeures et mineures dans le groupe
ANCA+ anti-PR3+ comparativement au groupe ANCA+ anti-MPO+, tendance qui est statistiquement

significative en comparant les deux groupes.

Les détails concernant la population étudiée ainsi que la distribution des variables par groupes selon

spécificité ANCA sont recueillis dans le Tableau 1 qui est présentée en suivant.

ANCA+ anti-PR3+ ANCA+ anti-MPO+ ANCA - Total p valeur
N = 166 N =236 N=39 N = 454 (PR3/MPO)
Hommes 97 (58) 123 (52) 22 (56) 249 (55) 0,2499
Age au diagnostic (années) 56 +/- 17,35 65 +/- 13,86 55 +/- 19,28 61 +/- <0,0001
+/-SD 16,49
Durée du suivi (années) +/- 6,33 +/- 7,85 5,2 +/- 4,85 9,92 +/- 8,91 7,85 +/- <0,0001
SD 6,72
IMC +/- SD 25,38 +/- 5,06 24,44 +/- 4,69 25,34 +/- 4,87 24,86 +/- <0,0001
4,83

Antécédents et
comorbidités
- Diabéte 10 (6) 19 (8) 5(13) 36 (8) 0,5636
-HTA 49 (39) 92 (39) 15 (38) 162 (36) 0,0641

45



- Antécédent d’AVC
- Antécédent d'IDM
- AOMI

- Dyslipidémie

- Tabagisme

Traitement a visée
cardiovasculaire au moment
de la premiére poussée

- Antihypertenseur

- Statine

- Aspirine

- Plavix

- Antiagrégant plaquettaire

Traitement a visée
cardiovasculaire en fin de
suivi

- Statine

- Aspirine

- Plavix

- Antiagrégant plaquettaire

Présentation clinique au
moment de la premiére
poussée

- BVAS +/- SD

- Atteinte rénale

- Atteinte ORL

- Atteinte pulmonaire

- Atteinte ophtalmologique
- Atteinte articulaire

- Atteinte neurologique
centrale

- Atteinte neurologique
périphérique

- Atteinte cutanée

- Atteinte digestive

- Atteinte cardiologique

Présentation clinique au
cours du suivi
- VDI +/- SD

- Atteinte rénale

- Atteinte ORL

- Atteinte pulmonaire

- Atteinte ophtalmologique
- Atteinte articulaire

- Atteinte neurologique
centrale

- Atteinte neurologique
périphérique

- Atteinte cutanée

- Atteinte digestive

- Atteinte cardiologique

1(1)

5(3)

0(0)
21 (13)

47 (28)

53 (32)

28 (17)

16 (10)
1(1)

15 (9)

34 (20)
26 (16)
5(3)

26 (16)

17 +/-7,27
104 (63)
104 (63)
107 (64)
28 (17)
55 (33)

5(3)
35(21)
27 (16)

8 (5)

6 (4)

1+4/-1,21
111 (67)
115 (69)
114 (69)
34(20)
63 (38)
48 (29)
48 (29)
34 (20)
10(6)

7(4)

6(3)

7(3)

6(3)
26 (11)

62 (26)

102 (43)

31(13)

31(13)
4(2)

35 (15)

44 (19)
42 (18)
10 (4)

46 (19)

15 +/-5,91
177 (75)
75 (32)
107 (45)

11 (5)
45 (19)
7(3)
59 (25)
24 (10)
7(3)

7(3)

1+4/-1,12
182 (77)
80 (34)
115 (49)
11 (5)
48 (20)
66 (28)
66 (28)
25 (11)
8(3)

7(3)

2(5)
3(8)
0(0)
9(23)

6 (15)

18 (46)
9(23)
4(10)
3(8)

7(18)

10 (26)
8(21)
3(8)

11 (28)

16 +/- 6,79
9(23)
23 (59)
30(77)

0(0)
4 (10)
2 (5)

19 (49)

7 (18)
5(13)

9(23)

1+/-1,33
11 (28)
23(59)
31(79)
1(3)
5(13)
20 (51)
20 (51)
7(18)
5(13)

9(23)

9(2)

15 (3)
6(1)
58 (13)

121 (27)

180 (40)

70 (15)

55 (12)
8(2)

61 (13)

90 (20)
80 (18)
18 (4)

87 (19)

15 +/- 6,63
294 (65)
207 (46)
249 (55)

40 (9)
109 (24)
14 (3)

117 (26)

61 (13)
22 (5)

24 (5)

1+/-1,18
308 (68)
223 (49)
265 (58)
47 (10)
121 (27)
16 (4)
138 (30)
69 (15)
25 (6)

25 (6)

0,2815

0,0985
0,7306

0,7342

0,0288
0,3692
0,3593
0,6058

0,1141

0,7409
0,6695
0,7107

0,3933

<0,0001
0,0109

<0,0001
0,0002

<0,0001
0,002

1

0,4274

0,0979
0,4852

0,9398

0.0033
<0,0001
<0,0001

0,0001
<0,0001

0,0002

0,8766
0,9238

0,0089
0,3113

0,6912
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Parameétres biologiques au
moment de la premiére
poussée

- Créatininémie (micromol/L)
+/-SD

- DFG (mL/min) +/- SD

Parametres biologiques a 1
an de suivi

- Créatininémie (micromol/L)
+/-SD

- DFG (mL/min) +/- SD

Biopsie réalisée
Biopsie diagnostique

Traitement regu au moment
de la premiére poussée
- Corticoides

- Cyclophosphamide

- Rituximab

- Echanges plasmatiques
- Dialyse

- Méthotrexate

- Azathioprine

- Mycophénolate mofétil
Traitement regu au cours du
suivi

- Corticoides

- Cyclophosphamide

- Rituximab

- Echanges plasmatiques
- Dialyse

- Méthotrexate

- Azathioprine

- Mycophénolate mofétil
-1GIV

- Transplantation rénale
- Autre traitement

Nombre de patients ayant
présenté une rechute :
- Rechute majeure

- Rechute mineure

222 +/- 218,68

52 +/- 40,16

144 +/- 109,04
57 +/- 31,63

122 (27)

103 (23)

165 (99)
94 (57)
59 (36)
36 (22)
18 (11)
9 (5)
22 (13)

9(5)

166 (100)
98 (59)
126 (76)
34 (20)
20 (12)
22 (13)
63 (38)
21 (13)

7(4)
5(3)

8(5)

68 (41)

27 (16)

238 +/- 221,31

42 +/- 36,07

154 +/- 118,28

49 +/- 26,48

173 (38)

147 (32)

235 (100)
106 (45)
96 (41)
51(22)
25 (11)

5(2)
27 (11)

8(3)

236 (100)
123 (52)
150 (64)
54 (23)
39 (17)

18 (8)
76 (32)
23 (10)
3(1)
14 (6)

14 (6)

73 (31)

20(9)

144 +/- 145,5

62 (37,21)

113 +/- 70,76

57 +/- 24,66

18 (4)

15 (3)

38(97)

12 (31)
7(18)
0(0)

0(0)
1(3)

0(0)

0(0)

39 (100)
19 (49))
16 (41)
0(0)
1(3)
5(13)
15 (38)
4 (10)
1(3)
0(0)

5(13)

10 (26)

9 (23)

224 +/-
215,74
48 +/-
38,45

148 +/-
115,41
53 +/-
29,14

333(73)

281 (62)

451 (99)
214 (47)
166 (37)
87 (19)
43 (9)
16 (4)
55(12)

17 (4)

454 (100)
242 (53)
296 (65)
88 (19)
61 (13)
48 (11)
158 (35)
48 (11)

11(2)
19 (4)

28 (6)

152 (34)

58 (13)

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,027

0,3485

0,133
0,695

0,4563

NA
0,2909
0,0257
0,6653
0,2688
0,0918
0,3572
0,4495
0,1231
0,2682

0,7946

0,0489

0,0254

Tableau 1 : Description de la population étudiée et comparaison par groupes selon statut ANCA. Les valeurs sont données en
nombre de cas et pourcentage entre parenthése sauf spécifié autrement
ANCA : anti neutrophil cytoplasmic antibodies ; PR3 : protéinase 3 ; MPO : myélopéroxydase; DS : déviation standard ; IMC :

indice de masse corporelle; HTA : hypertension artérielle; AVC :
myocarde AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs
Vasculitis Damage Index ; ORL : oto-rhino-laryngologique ; DFG : débit de filtration glomérulaire

intraveineuses ; NA : non applicable.

accident vasculaire cérébral; IDM :

infarctus de

BVAS : Birmingham Vasculitis Activity Score ; VDI :

IGIV : immunoglobulines
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II. EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES MAJEURS ET MORTALITE DANS LA POPULATION
ETUDIEE
Nous avons identifié un total de 32 ECM survenus pendant la période de suivi des 454 patients étudiés,

dont 19 IDM et 13 AVC.

Le taux d’incidence pour la catégorie ECM (englobant IDM et AVC) est de 9,09 pour 1000 patients-
années. L'incidence cumulée a 5 et 10 ans est de 4,68% et de 8,02% respectivement. Le temps moyen
écoulé entre le diagnostic de la VAA et la survenue d’un ECM est de 5,09 (DS : 4,88) années. La figure

2 montre I'incidence cumulée d’ECM dans la population étudiée.

Figure 2 : Incidence cumulée d’événements cardiovasculaires majeurs dans la population étudiée.

Le taux d’incidence pour les IDM est de 5,5 pour 1000 patients-années, avec une incidence cumulée a
5 et 10 ans de 3,05% et 5,36% respectivement. Le temps moyen écoulé entre le diagnostic de la VAA
et la survenue d’un IDM est de 4,23 (DS : 4,51) années. La Figure 3 représente I'incidence cumulée des

IDM dans la population étudiée.
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Figure 3 : Incidence cumulée d’infarctus de myocarde dans la population étudiée.

Le taux d’incidence pour les AVC est de 4,01 pour 1000 patients-années, avec une incidence cumulée
a5et10ansde 1,64% et 4,01% respectivement. Le temps moyen écoulé entre le diagnostic de la VAA
et la survenue d’un AVC est de 6,33 (DS : 5,57) années. La Figure 4 représente I'incidence cumulée des

AVC dans la population étudiée.

Figure 4 : Incidence cumulée d’accidents vasculaires cérébraux dans la population étudiée.
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Concernant la mortalité, 70 déces sont survenus pendant la période de suivi de notre étude soit une
mortalité toute cause confondue de 15% avec un taux de mortalité calculé a 19,86 pour 1000 patients-
années. La probabilité de survie a 5 et 10 ans était de 94,04% et de 81,75% respectivement. Le temps
moyen écoulé entre le diagnostic de la VAA et le décés est de 9,01 (DS : 7,52) années. Parmi les 70
déces les causes principales sont les infections (14% des déces) les causes cardiovasculaires (10% des
déces) et le cancer (10% des déces). Les détails concernant les causes de mortalité dans notre étude
sont présentés dans I’Annexe 1. La Figure 5 montre la courbe de survie globale de la population

étudiée.

Figure 5 : Courbe de survie globale dans la population étudiée.

Afin d’étre exhaustifs dans I"évaluation du risque cardiovasculaire nous avons créé une catégorie
composite correspondant a la survenue d’un ECM et/ou décés de cause cardiovasculaire qui est

exposée dans I’Annexe 2.

Nous avons également étudié la survie sans évenement majeur, définie comme survie sans survenue
d’ECM ou de déceés. L’'incidence d’un événement majeur (ECM ou déces) dans notre population est de
26,36 pour 1000 patients-années avec une probabilité de survie sans évenement majeur a 5 et 10 ans
est de 90,29% et 78,59% respectivement. Le temps moyen écoulé entre le diagnostic de la VAA et la
survenue d’un événement majeur est de 5,02 (DS : 4,60) années. La Figure 6 représente la probabilité

de survie sans événement majeur.
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Figure 6 : Courbe de survie sans événement majeur (événement cardiovasculaire majeur ou décés) dans la population
étudiée.
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[ll. EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES MAJEURS ET MORTALITE PAR GROUPES SELON LA
SPECIFICITE ANCA

Nous avons étudié la survenue d’ECM et la mortalité en reprenant la classification mentionnée
préalablement qui classait les patients selon leur statut ANCA en trois groupes : ANCA+ anti-PR3+,
ANCA+ anti-MPO+ et ANCA-.

Le nombre de patients ayant présenté un ECM est 9 (5%) dans le groupe ANCA+ anti-PR3+, 17 (7%)
dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ et 5 (13%) dans le groupe ANCA-. L'analyse statistique de la
distribution d’ECM n’a pas permis de trouver une différence statistiquement significative entre les
groupes (p = 0,2633). Le temps moyen écoulé entre le diagnostic de la VAA et la survenue d’un ECM
est variable selon les groupes : 5,53 (DS : 6,21) années dans le groupe ANCA+ anti-PR3+ contre 3,29
(DS : 2,74) années dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ et 10,43 (DS : 4,68) années dans le groupe ANCA-
(p = 0,021). En ajustant pour le temps de suivi, le taux d’incidence d’ECM est de 6,29 pour 1000
patients-années dans le groupe ANCA+ anti-PR3+ contre 11,79 pour 1000 patients-années dans le

groupe ANCA+ anti-MPO+ et 11,12 pour 1000 patients-années dans le groupe ANCA- (p = 0,3454).

Concernant les IDM, un total de 6 (4%) sont survenus dans le groupe ANCA+ anti-PR3+, 9 (4%) dans le
groupe ANCA+ anti-MPO+ et 4 (10%) dans le groupe ANCA-. L’analyse statistique de la distribution
d’IDM n’a pas permis de trouver une différence statistiquement significative entre les groupes (p =
0,1588). Le temps moyen écoulé entre le diagnostic de la VAA et la survenue d’un IDM est de 4,24 (DS
: 6,11) années dans le groupe ANCA+ anti-PR3+ contre 2,21 (DS : 1,81) années dans le groupe ANCA+
anti-MPO+ et 8,78 (DS : 3,35) années dans le groupe ANCA- (p = 0,042). En ajustant pour le temps de
suivi, le taux d'incidence d'IDM est de 4,09 pour 1000 patients-années dans le groupe ANCA+ anti-PR3+
contre 6,16 pour 1000 patients-années dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ et 8,93 pour 1000 patients-

années dans le groupe ANCA- (p = 0,2896).

Pour les AVC, 3 (2%) sont survenus dans le groupe ANCA+ anti-PR3+, 9 (4%) dans le groupe ANCA+
anti-MPO+ et 1 (3%) dans le groupe ANCA-. L’analyse statistique de la distribution d’AVC n’a pas permis
de trouver une différence statistiquement significative entre les groupes (p = 0,4983). A noter qu’un
des patients du groupe ANCA+ anti-MPO+ a présenté au cours de la méme hospitalisation un IDM et
un AVC qui ont été comptabilisés comme un seul ECM, ce qui explique le fait que le nombre total
d’ECM dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ ne soit pas la sommation des IDM et AVC. Le temps moyen
écoulé entre le diagnostic de la VAA et la survenue d’'un AVC est de 7,69 (DS : 7,42) années dans le
groupe ANCA+ anti-PR3+ contre 4,39 (DS : 2,99) années dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ et 17,83 (DS
non applicable car un seul AVC est survenu dans ce groupe) années dans le groupe ANCA- (p = 0,2398).
En ajustant pour le temps de suivi, le taux d’incidence d'AVC est de 2,72 pour 1000 patients-années
dans le groupe ANCA+ anti-PR3+, de 6,13 pour 1000 patients-années dans le groupe ANCA+ anti-MPO+

et de 2,15 pour 1000 patients-années dans le groupe ANCA- (p = 0,3682).
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Les résultats concernant la distribution d’ECM, d’IDM et d’AVC par groupes selon statut ANCA sont

présentés dans le Tableau 2.

La Figure 7 montre les courbes comparant I'incidence cumulée d’ECM, d’IDM et d’AVC entre les trois
groupes et entre les deux groupes majoritaires (ANCA+ anti-PR3+ et ANCA+ anti-MPO+). Nous
retrouvons une tendance du groupe ANCA- a présenter plus d’ECM que les autres deux groupes mais
la différence n’est pas statistiquement significative. En comparant uniquement les deux groupes
majoritaires, le groupe ANCA+ anti-MPO+ semble plus a risque d’ECM, la différence étant plus

importante pour les AVC que pour les IDM, mais elle n’est pas statistiquement significative.

Figure 7 : Incidences cumulées d’événements cardiovasculaires majeurs (haut), infarctus de myocarde (milieu) et accidents
vasculaires cérébraux (bas) selon statut ANCA.
ANCA : anti neutrophil cytoplasmic antibodies ; PR3 : protéinase 3 ; MPO : myélopéroxydase.
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Nous avons voulu approfondir dans I’étude de la tendance observée du groupe ANCA- a présenter plus
d’ECM et, en particulier, d'IDM que les groupes ANCA+ anti-PR3+ et ANCA+ anti-MPO+. Nous avons
réalisé une nouvelle comparaison des incidences d’'ECM, d’IDM et d’AVC en regroupant les patients en
deux catégories uniques selon la présence ou I'absence d’ANCA. La tendance est toujours en faveur
d’une plus importante incidence d’'EMC, d’IDM et, a moindre degré, d’AVC dans le groupe ANCA-, mais
cette différence n’est toujours pas statistiquement significative (p = 0,3686 , p = 0,1244 et p = 0,5258
respectivement). Il est intéressant d’observer que cette tendance du groupe ANCA- a présenter plus
d’ECM n’est observable qu’a partir de la 7°™ année de suivi, contrairement aux premiéres années de
suivi ou l'incidence semble plus importante dans le groupe ANCA+. Les courbes d’incidence cumulée

d’ECM, d’'IDM et d’AVC selon la présence ou I'absence d’ANCA sont présentées dans I’Annexe 3.

Concernant la mortalité toute cause confondue, un total de 24 (14%) patients sont décédés dans le
groupe ANCA+ anti-PR3+, 38 (16%) dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ et 7 (18%) dans le groupe ANCA-
. Seulement un décés est survenu parmi les patients ayant des ANCA sans spécificité. Pour les déces
de cause cardiovasculaire le nombre est de 1 (1%) dans le groupe ANCA+ anti-PR3, de 5 (2%) dans le

groupe ANCA+ anti-MPO+ et de 1 (3%) dans le groupe ANCA-.

L'analyse statistique de la distribution des décés toute cause confondue, décés de cause
cardiovasculaire et le critére ECM et/ou décés de cause cardiovasculaire n’a pas retrouvé de différence
statistiquement significative ni dans la comparaison des trois groupes ni dans la comparaison des deux

groupes principaux (ANCA+ anti-PR3+ et ANCA+ anti-MPO+).

Le temps moyen écoulé entre le diagnostic de la VAA et le déces présente des différences notables
entre les groupes, étant 9,24 (DS : 6,23) années dans le groupe ANCA+ anti-PR3+ contre 7,35 (DS : 6,33)
années dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ et 17,92 (DS : 12,64) dans le groupe ANCA- (p = 0,0445).

Les résultats concernant la distribution des déces et les analyses mentionnées sont représentés dans

le Tableau 2.

En ajustant pour le temps de suivi, le taux de mortalité est de 16,1 pour 1000 patients-années dans le
groupe ANCA+ anti-PR3+, de 25,44 pour 1000 patients-années dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ et de
15,45 pour 1000 patients-années dans le groupe ANCA-. La probabilité de survie a 5 ans était de 95,54%
dans le groupe ANCA+ anti-PR3+, de 92,10% dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ et de 96,77% dans le
groupe ANCA-. A 10 ans de suivi, la probabilité de survie était de 86,39% dans le groupe ANCA+ anti-
PR3+, de 75,28% dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ et de 92,66% dans le groupe ANCA-.

Nous avons également étudié la survie sans évenement majeur, définie comme I'absence de survenue
d’ECM et/ou déces, parmi les trois groupes selon statut ANCA. L’incidence d’'ECM et/ou décés est de

21,37 pour 1000 patients-années dans le groupe ANCA+ anti-PR3+, de 33,11 pour 1000 patients-
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années dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ et de 22,94 pour 1000 patients-années dans le groupe ANCA-
. La probabilité de survie sans éveénement majeur a 5 ans était de 92,73% dans le groupe ANCA+ anti-
PR3+, de 86,76% dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ et de 96,77% dans le groupe ANCA-. A 10 ans, la
probabilité de survie sans éveénement majeur était de 84,35% dans le groupe ANCA+ anti-PR3+, de

73,31% dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ et de 83,75% dans le groupe ANCA-.

La comparaison du taux de mortalité retrouve une différence statistiquement significative entre les
groupes selon statut ANCA, que ce soit dans la comparaison des trois groupes (p = 0,0173) ou entre les
deux groupes majoritaires, soit ANCA+ anti-PR3+ et ANCA+ anti-MPO+ (p = 0,0199). Ces résultats sont
en faveur d’'une mortalité plus importante dans le groupe ANCA+ anti-MPO+. La méme analyse a été
réalisée en regroupant les patients selon la présence ou I'absence d’ANCA, ne retrouvant pas de
différence statistiquement significative (p = 0,1829). La Figure 8 montre les courbes de survie selon

statut ANCA. La courbe de survie selon positivité ANCA est présentée dans I'’Annexe 3.

Figure 8 : Courbes de survie selon statut ANCA.
ANCA : anti neutrophil cytoplasmic antibodies ; PR3 : protéinase 3 ; MPO : myélopéroxydase.

Nous avons également analysé la distribution du taux de survie sans événement majeur (ECM et/ou
déces) par groupes, retrouvant une tendance a une moins bonne survie sans événement majeur dans
le groupe ANCA+ anti-MPO+ qui n’est statistiquement significative que quand nous comparons les
deux groupes majoritaires (ANCA+ anti-PR3+ et ANCA+ anti-MPO+; p = 0,0364). L'analyse de la
distribution du taux de survie sans événement majeur (ECM et/ou déces) entre ANCA+ et ANCA- ne
retrouve pas de différence statistiquement significative (p = 0,4114). La Figure 9 montre les courbes
de survie sans événement majeur selon spécificité ANCA. La courbe de survie sans événement majeur

selon positivité ANCA est présentée dans I’Annexe 3.
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Figure 9 : Courbes de survie sans événement majeur (événement cardiovasculaire majeur ou déces) dans les groupes statut

ANCA.

ANCA : anti neutrophil cytoplasmic antibodies ; PR3 : protéinase 3 ; MPO : myélopéroxydase.

ANCA+ anti- ANCA+ anti- ANCA - Total p valeur (PR3/MPO)
PR3+ MPO+ N=39 N =454
N =166 N =236
Survenue d’un ECM :
- ECM (IDM et/ou AVC) 9(5) 17 (7) 5(13) 32(7) 0.6106
Temps moyen de survenue d’ECM (DS) 5,53 (6,21) 3,29 (2,74) 10,43 (4,68) 5,09 (4,88) <0,0001
-1IDM 6 (4) 9(4) 4 (10) 19 (4) 1
Temps moyen de survenue d’IDM (DS) 4,24 (6,11) 2,21 (1,81) 8,78 (3,35) 4,23 (4,51) 0,0001
- AVC 3(2) 9 (4) 1(3) 13 (3) 0,3864
Temps moyen de survenue d’AVC (DS) 7,69 (7,42) 4,39 (2,99) 17,83 (NA) 6,33 (5,57) 0,0009
Déces : 24 (14) 38 (16) 7 (18) 70 (15) 0,7573
Temps moyen de survenue du déces (DS) 9,24 (6,23) 7,35 (6,33) 17,92 (12,64) 9,01 (7,52) < 0,0001
- Décés de cause cardiovasculaire 1(1) 5(2) 1(3) 7(2) 0,5699
- ECM et/ou décés de cause 10 (6) 19 (8) 6 (15) 35(8) 0.5636
cardiovasculaire
Incidence a5 ans:
-IDM 4(1) 9 (4) 0(0) 9(2) 0,3172
-AVC 1(1) 5(2) 0(0) 5(1) 0,1784
Incidence a 10 ans :
- IDM 3(2) 9(4) 3(8) 12 (3) 0,5340
- AVC 2(1) 7 (3) 0(0) 8(2) 0,4788
Probabilité de survie sans événement
majeur (ECM ou déces) :
-A5ans 92,73 86,76 96,77 90,29 0,1295
-A10ans 84,35 73,31 83,75 78,59 0,0378

Tableau 2 : évéenements cardiovasculaires majeurs et mortalité dans notre population et par groupes selon statut ANCA. Les
valeurs sont données en nombre de cas et pourcentage entre parenthese sauf spécifié autrement.

ANCA : anti neutrophil cytoplasmic antibodies ; PR3 : protéinase 3 ; MPO : myélopéroxydase ; ECM :
événement cardiovasculaire majeur ; IDM : infarctus de myocarde ; AVC : accident vasculaire
cérébral ; NA : non applicable ; DS : déviation standard.
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IV. EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES MAJEURS ET MORTALITE A 10 ET 20 ANS DE SUIVI

La visualisation des données sur les courbes de Kaplan-Meier en comparant les groupes de patients
majoritaires (ANCA+ anti-PR3+ et ANCA+ anti-MPO+) montre une plus importante division des
différents taux d’incidence et de survie dans les premiers 10 et 20 ans de suivi, avec une tendance des
courbes a se superposer au cours du suivi aprés 20 ans. De ce fait, nous avons voulu étudier la
distribution des taux d’incidence d’ECM, d’IDM, d’AVC et les taux de survie globale et survie sans
évenement majeur dans les premiers 10 et 20 ans du suivi. Nous avons réalisé ces analyses uniquement

entre les groupes majoritaires soit entre les groupes ANCA+ anti-PR3+ et ANCA+ anti-MPO+.

A 10 ans du suivi nous retrouvons une persistance de la tendance observée préalablement avec une
plus forte incidence d’ECM, d’IDM et d’AVC dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ mais ce résultat n’est
pas statistiquement significatif (p = 0,2368 , p = 0,5296 et p = 0,3120 respectivement). La probabilité
de survie et de survie sans événement majeur sont également diminuées dans le groupe ANCA+ anti-
MPO+ avec des résultats statistiquement significatifs dans les deux cas (p = 0,0284 et p = 0,0378
respectivement). Les courbes d’incidence d’ECM, d’'IDM et d’AVC ainsi que les courbes de survie et

survie sans événement majeur a 10 ans sont présentées dans I’Annexe 4.

A 20 ans de suivi la tendance est similaire pour I'ensemble des résultats, avec une incidence plus
importante dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ pour les ECM, les IDM et les AVC qui n’est pas
statistiquement significative (p = 0,2777, p = 0,6596 et p = 0,2770 respectivement). La probabilité de
survie est diminuée de facon statistiquement significative dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ (p =
0,0408) et la méme tendance est observable pour la probabilité de survie sans évenement majeur
(ECM et/ou décés) mais le résultat n’est pas statistiquement significatif (p = 0,0727). Les courbes de
Kaplan-Meier concernant les incidences d’ECM, d’IDM et d’AVC ainsi que la survie globale et la survie

sans évenement majeur a 20 ans sont exposées dans la partie précédente.
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V. EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES MAJEURS ET MORTALITE SELON LA CLASSIFICATION
HISTO-CLINIQUE CLASSIQUE

Bien que ce ne soit pas |'objectif principal de notre étude, nous avons voulu explorer la distribution
des taux d’incidence d’ECM, d’IDM, d’AVC et de I'événement composite ECM et/ou décés de cause
cardiovasculaire ainsi que les taux de mortalité et mortalité sans événement majeur (ECM et/ou déces)
de notre population selon la classification histo-clinique classique des VAA. Il est intéressant de noter
qgue parmi les 39 patients ne présentant pas d’ANCA dans notre étude un total de 29 (74%) étaient

classés GEPA par leurs médecins référents.

Le taux d’incidence d’ECM est de 7,85 pour 1000 patients-années dans le groupe GPA, de 12,85 pour
1000 patients-années dans le groupe PAM et de 7,14 pour 1000 patients-années dans le groupe GEPA.
La comparaison des taux d’incidence n’a pas retrouvé de différence statistiquement significative entre
les groupes (p = 0,4363). Le temps moyen écoulé entre le diagnostic de la VAA et la survenue d’'ECM
est significativement inférieur dans le groupe PAM (2,69 +/- 1,72 années) que dans le groupe GPA (5,42
+/- 5,44 années ; p < 0,0001). La comparaison a 10 ans de suivi retrouve une plus forte incidence d’ECM
dans le groupe PAM mais elle n’est pas statistiquement significative (p = 0,2173). La comparaison a 20
ans de suivi retrouve des résultats similaires. Les résultats sont superposables en censurant les patients
atteints de GEPA avec une incidence d’ECM plus importante dans le groupe PAM qui n’est pas

statistiquement significative (p = 0,1).

Concernant les IDM, le taux d'incidence est de 4,10 pour 1000 patients-années dans le groupe GPA, de
8,44 pour 1000 patients-années dans le groupe PAM et de 5,37 pour 1000 patients-années dans le
groupe GEPA. La comparaison des taux d’incidence n’a pas retrouvé de différence statistiquement
significative entre les groupes (p = 0,4873). Le temps moyen écoulé entre le diagnostic de la VAA et la
survenue d'IDM est significativement inférieur dans le groupe PAM (3,04 +/-2 années) que dans le
groupe GPA (3,72 +/- 5,74 années ; p = 0,0001). La comparaison a 10 ans de suivi retrouve une plus
forte incidence d’IDM dans le groupe PAM mais elle n’est pas statistiquement significative (p = 0,2839).
La comparaison a 20 ans de suivi retrouve des résultats similaires. Les résultats sont superposables en
censurant les patients atteints de GEPA avec une incidence d’IDM plus importante dans le groupe PAM

qui n’est pas statistiquement significative (p = 0,1424).

Pour les AVC le taux d'incidence est de 4,08 pour 1000 patients-années dans le groupe GPA, de 5,26
pour 1000 patients-années dans le groupe PAM et de 1.73 pour 1000 patients-années dans le groupe
GEPA. La comparaison des taux d’incidence n’a pas retrouvé de différence statistiquement significative
entre les groupes (p = 0,49). Le temps moyen écoulé entre le diagnostic de la VAA et la survenue d'AVC
est significativement inférieur dans le groupe PAM (3 +/- 2,14 années) que dans le groupe GPA (7,19

+/-5,11 années ; p = 0,0009). La comparaison a 10 ans de suivi retrouve une plus forte incidence d’AVC
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dans le groupe PAM mais elle n’est pas statistiquement significative (p = 0,3072). La comparaison a 20
ans de suivi retrouve des résultats similaires. Les résultats sont superposables en censurant les patients
atteints de GEPA avec une incidence d’AVC plus importante dans le groupe PAM qui n’est pas

statistiquement significative (p = 0,3156).

La Figure 10 montre les courbes d’incidence d’ECM, d’IDM et d’AVC a 20 ans de suivi selon la
classification classique. Les courbes a 10 ans de suivi et les courbes censurant les patients atteints de

GEPA sont présentées dans I'annexe 5.

Figure 10 : Incidence cumulée d’événements cardiovasculaires majeurs, infarctus de myocarde et accidents
cardiovasculaires cérébraux a 20 ans de suivi dans les groupes GPA, PAM et GEPA.

GPA : granulomatosis with polyangiitis ou granulomatose avec polyangéite ; MPA : microscopic polyangiitis ou polyangéite
microscopique ; EGPA : eosinophilic granulomatosis with polyangiitis ou granulomatose éosinophilique avec polyangéite.

Concernant la survie et la survie sans événement majeur, nous retrouvons également des résultats en
faveur d’une moins bonne survie et survie sans évenement majeur dans le groupe PAM dans la
comparaison entre les trois groupes (p = 0,0117 et p = 0,0370 respectivement) comme dans la
comparaison entre GPA et PAM (p = 0,0166 et p = 0,0501 respectivement). Les résultats sont

statistiquement significatifs en fin de suivi ainsi qu’a 10 et a 20 ans, la différence étant plus visible dans
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les 10 premiers années de suivi. Le temps moyen écoulé entre le diagnostic de la VAA et la survenue
du décés ou de I'événement composite ECM et/ou déces est également significativement inférieur
dans le groupe PAM en comparant avec le groupe GPA (p < 0,0001 pour les deux catégories). La Figure
11 montre les courbes de survie et survie sans événement majeur a 20 ans dans les groupes GPA, PAM
et GEPA. Les courbes a 10 ans de suivi et les courbes censurant les GEPA sont présentées dans I’Annexe

5.

Figure 11 : Courbes de survie et survie sans évenement majeur a 20 ans de suivi dans les groupes GPA, PAM et GEPA.

GPA : granulomatosis with polyangiitis ou granulomatose avec polyangéite ; MPA : microscopic polyangiitis ou polyangéite
microscopique ; EGPA : eosinophilic granulomatosis with polyangiitis ou granulomatose éosinophilique avec polyangéite ;
MCE : major cardiovascular event ou évenement cardiovasculaire majeur.
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VI. ANALYSE MULTIVARIEE

L’analyse multivariée réalisée en ajustant pour les facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels et
pour le sexe retrouve une association entre la présence d’ANCA anti-MPO et le risque de survenue
d’ECM et/ou décés avecun HRa 1,77 (C195% :1,13-2,8 ; p=0,0134). La méme tendance est retrouvée
pour le risque d’AVC avec un HR a 3,05 mais I'association n’est pas statistiquement significative (Cl
95% : 0,88 — 10,6 ; p = 0,0795). Par contre, il n'y a pas d’association entre la présence d’ANCA anti-
MPO et le risque d’IDM (p = 0,9091).

La présence d’ANCA anti-PR3 semble avoir un effet protecteur contre la survenue d’IDM, d’AVC et de
I’événement composite ECM et/ou décés mais I'analyse multivariée ajusté sur les facteurs de risque

cardiovasculaire traditionnels et le sexe ne retrouve pas d’association statistiquement significative.

Enfin, dans le groupe ANCA- aucune association statistiquement significative n’a été mise en évidence
dans I'analyse multivariée, I'interprétation des résultats étant difficile du faible nombre d’ECM survenu

dans ce groupe.

Le tableau 3 montre les résultats de I'analyse univariée et multivariée ajusté pour les facteurs de risque

cardiovasculaire traditionnels et le sexe pour les groupes ANCA+ anti-MPO+ et ANCA+ anti-PR3+.

Analyse univariée Analyse multivariée ajusté pour FRCV traditionnels et sexe

Hazard ratio Cl 95% Valeur p Hazard ratio Cl 95% Valeur p
Présence d’ANCA anti-MPO ‘
-IDM 1,03 0,41-2,57 0,947 1,05 0,42 -2,63 0,9091
- AVC 2,89 0,83-10 0,0934 3,05 0,88-10,6 0,0795
- ECM et/ou déces 1,75 1,11-2,75 0,0158 1,77 1,13-2,8 0,0134
Présence d’ANCA anti-PR3 ‘
- IDM 0,7 0,26 -1,85 0,473 0,66 0,25-1,76 0,4104
- AVC 0,45 0,12-1,69 0,24 0,42 0,11-1,58 0,2
- ECM et/ou déces 0,72 0,46 -1,14 0,166 0,72 0,45-1,14 0,1586

Tableau 3 : Analyse multivariée selon le modele de régression de Cox.

ANCA : anti-neutrophil cytoplasmic antibodies. MPO : myélopéroxydase. PR3 : protéinase 3. ECM: évenement
cardiovasculaire majeur; IDM : infarctus de myocarde; AVC: accident vasculaire cérébral. FCRV : facteurs de risque
cardiovasculaire. Cl : confidence interval ou intervalle de confiance.
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DISCUSSION

Notre étude a retrouvé une tendance du groupe ANCA+ anti-MPO+ a présenter plus d’ECM, d’'IDM et
d’AVC que le groupe ANCA+ anti-PR3+, I'association n’étant pas statistiquement significative (p =
0,2777 ,p =0,6596 et p = 0,2770 respectivement). Une tendance similaire est observée dans le groupe
ANCA- sans que I'association ne soit statistiquement significative (p = 0,3454, p = 0,2896 et p = 0,3682
respectivement). La survenue d’ECM, d’IDM et d’AVC est significativement plus précoce dans le groupe
ANCA+ anti-MPO+ comparé au groupe ANCA+ anti-PR3+ (p < 0,0001 , p = 0,0001 et p = 0,0009

respectivement).

La survie sans événement majeur est significativement diminuée dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ en
comparaison au groupe ANCA+ anti-PR3+ (p = 0,0364). La survie globale est diminuée dans le groupe
ANCA+ anti-MPO+ en comparaison au groupe ANCA+ anti-PR3+ (p = 0,0199) comme dans la
comparaison des trois groupes selon statut ANCA (p = 0,0173). Le temps écoulé entre le diagnostic de
la maladie et la survenue du décés et de I’événement composite ECM et/ou déceés est significativement

inférieur dans le groupe ANCA+ anti-MPO+.

L’analyse multivarié ajusté pour les facteurs de risque cardiovasculaire et le sexe montre une
association statistiquement significative entre la présence d’ANCA anti-MPO et le risque d’ECM et/ou
déces (p = 0,0134), la méme tendance étant observée pour le risque d’AVC (p = 0,0795). La présence
d’ANCA anti-PR3 semble étre protectrice contre le risque d’IDM, d’AVC et de I'événement composite
ECM et/ou décés méme si I'analyse multivariée ne met pas en évidence d’association statistiquement

significative.

Notre étude a montré une incidence élevée d'ECM, d'IDM et d’AVC dans la cohorte de VAA avec un
taux d'incidence d'ECM de 9,09 pour 1000 patients-années, un taux d'incidence d'IDM de 5,5 pour
1000 patients-années et un taux d'incidence d'AVC de 4,01 pour 1000 patients années. La mortalité
est également importante avec un taux de mortalité de 19,86 pour 1000 patients années, les déces de
cause cardiovasculaire identifiées représentant 10% du total. La totalité des ECM dans notre cohorte

sont survenus dans les 20 premieres années de suivi.
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I. EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES MAJEURS DANS LES VASCULARITES ASSOCIEES AUX
ANCA

L’association entre ECM et VAA est bien établie dans la littérature mais la prévalence et I'incidence de

ces événements varient selon les études et leur définition d’ECM.

Notre étude retrouve un taux d’incidence d’'ECM de 9,09 pour 1000 patients-années avec une
incidence globale de 7% sur toute la durée du suivi et de 3,1% a 5 ans de suivi. Dans la littérature le
taux d'incidence d'ECM est de 51,64 pour 1000 patients-années dans I'étude réalisé par Morgan et al.
(calculé a partir des données facilités dans le texte soit un total de 23 ECM pour un temps de suivi
moyen de 3,4 années avec un rang interquartile de 1,5 — 5,8)%, de 18,97 pour 1000 patients-années
dans I'étude de Avifia-Zubieta et al.¥’, de 27,8 pour 1000 patients-années dans I'étude de Mourguet et
al.* et de 7,2 pour 1000 patients-années dans I'étude réalisé par Houben et al.1?®. Pour sa part, I'étude

de Suppiah et al. retrouve une incidence a 5 ans de 13,8%°%°.

Le taux d’incidence d’ECM dans notre étude est parmi les plus bas quand confronté aux données de la
littérature ce qui s’explique en partie par les différentes définitions d’ECM utilisées par les
investigateurs et par la composition de la population étudiée. Ainsi, dans I'étude de Morgan et al. sur
des patients atteints de VAA la définition d’ECM incluait les IDM et les AVC mais aussi |'angor
d’apparition récente, les événements vasculaires périphériques symptomatiques et les accidents
ischémiques transitoire®, I’étude réalisé par Mourguet et al. incluait dans sa définition d’ECM les IDM,
les AVC et les épisodes de vasculopathie périphérique aigus symptomatiques ou ayant nécessité une
revascularisation* et I'étude réalisé par Suppiah et al. incluait la mortalité de cause cardiovasculaire,
les IDM, les AVC et les chirurgies coronariennes®®, ce qui peut expliquer leur taux d’incidence d’ECM
plus élevés que dans notre étude. De I'autre c6té nous retrouvons les études réalisées par Avifia-
Zubieta et al. et Houben et al. qui ont utilisé une définition d’ECM similaire a la notre, incluant
uniquement les IDM et les AVC, mais dont la population a étude n’était pas semblable puisqu’elle était
composée uniquement de patients atteints de GPA dans I'étude de Avifia-Zubieta et al.?’ et de patients
atteints de GPA et GEPA dans celui de Houben et al.1®, L’exclusion des patients atteints de PAM, dont
I'association avec les ANCA anti-MPO est prédominante, peut contribuer a la plus faible incidence

d’ECM retrouvée dans I'étude réalisé par Houben et al.

Nous avons également regardé les données de la littérature concernant les incidences d’IDM et d’AVC

séparément afin de mieux contextualiser nos résultats.

Le taux d’incidence d’IDM dans notre étude est de 5,5 pour 1000 patients-années avec une incidence
a 5 ans de suivi de 2%. Dans la littérature les résultats sont pour la plupart supérieurs a ceux de notre

étude, le taux d’incidence d’IDM étant de 8,98 pour 1000 patients-années dans I'étude de Morgan et
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al.®>, de 11,7 pour 1000 patients-années dans I'étude d'Avifia-Zubieta et al.®’, de 8,5 pour 1000
patients-années dans |'étude de Mourguet et al.* et seulement de 3,8 pour 1000 patients-années dans
I’étude de Houben et al.'®. D'autres études ont également étudié le taux d'incidence d'IDM comme
celui de Faurschou et al. qui retrouve un taux d’incidence de 9,67 pour 1000 patients-années!®8, celui
réalisé par Englund et al. qui retrouve un taux d'incidence d'IDM de 15 pour 1000 patients-années® et
celui réalisé par Nygaard et al. qui retrouve un taux d’incidence d’'IDM de 6,25 pour 1000 patients-
années. L'incidence d'IDM a 5 ans de suivi est de 7,9% dans |'étude de Suppiah et al., mais ce résultat

incluait les chirurgies coronariennes®, et de 2,6% dans I’étude de Nygaard et al.

Concernant les AVC, le taux d’incidence dans notre étude était de 4,01 pour 1000 patients années avec
une incidence a 5 ans de 2%. De facon similaire a ce que nous avons observé pour les IDM, ce taux est
inférieur aux données que nous avons retrouvé dans la littérature a I'exception de I’étude réalisé par

125 . le taux

Houben et al. qui retrouve un taux d’incidence d’AVC de 3,4 pour 1000 patients-années
d'incidence d'AVC est de 6,73 pour 1000 patients-anées dans I'étude de Morgan et al.®, de 8,9 pour
1000 patients-années dans celui de Avifia-Zubieta et al.¥’, de 10,2 pour 1000 patients-années dans
celui de Mourguet et al.*, de 13,2 pour 1000 patients-années dans celui de Englund et al.*° et de 10,5
pour 1000 patients-années dans I'étude de Nygaard et al.®¥. L'incidence d’AVC a 5 ans de suivi dans

I’étude de Nygaard et al. est de 4,7%.

Par ailleurs, notre étude s’est intéressée au temps moyen écoulé entre le diagnostic de la VAA et la
survenue d’ECM qui n’est malheureusement que peux exploré dans la littérature. Dans I'étude réalisé
par Avifia-Zubieta et al. les auteurs ont retrouvé un risque de survenue d’ECM plus important dans la
premiere année apres le diagnostic de VAA, diminuant chaque année jusqu’a devenir non significatif a
partir de la 5™ année depuis le diagnostic®’. Les données de I'étude réalisé par Faurschou et al. vont
dans le méme sens puisqu’ils retrouvent un risque accru d’IDM par rapport a la population générale
uniquement dans la période avant la 5™ année depuis le diagnostic de GPA™®, Dans notre étude le
temps moyen de survenue d’'un ECM était de 5,09 (DS : 4,88) années, de 4,23 (DS : 4,51) années pour
les IDM et de 6,33 (DS : 5,57) années pour les AVC. Malheureusement, I’'absence d’uniformité dans

I'expression des données dans la littérature rend difficile la comparaison directe de ces résultats.

En vue de ce que nous venons d’exposer dans les paragraphes précédents, nous pouvons conclure que
les taux d’incidence d’ECM, d’IDM et d’AVC dans notre étude sont inférieurs aux résultats des études
réalisés jusqu’au présent a I'exception des résultats de I'étude réalisé par Houben et al.'?®. Un facteur
a prendre en compte dans l'interprétation de ces résultats que nous avons déja évoqué est la
différence de composition de la population a étude entre les différentes études que nous avons listées.
Seulement les études réalisées par Morgan et al. et Englund et al. incluaient dans leur cohorte

I'ensemble des VAA®, Mourguet et al., Suppiah et al. et Nygaard et al. ont inclut uniquement des
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patients atteints de GPA et de PAM*®, Faurschou et al. et Avifia-Zubieta et al. ont inclut uniquement
des patients atteints de GPA®118 et Houben et al. ont inclus des patients atteints de GPA et GEPA en
excluant les PAM%, ’exclusion des PAM et des GEPA des études réalisées par Avifia-Zubieta et al. et
Faurschou et al. pourrait expliquer également les différences observées dans le temps écoulé entre

diagnostic de la VAA et la survenue d’ECM.

Un autre facteur a prendre en compte est la période de temps étudiée par chacune des études
mentionnées qui va de de 1973 3 1999 dans I’étude de Faurschou et al.1!8, de 1995 & 2005 dans I'étude
de Morgan et al.?>, de 1996 & 2010 dans I’étude de Avifia-Zubieta et al.?’, de 1998 a 2010 dans I'étude
de Englund et a/*®, de 1981 & 2015 dans I'étude de Mourguet et al.* et de 1996 a 2018 dans I’étude de
Nygaard et al.®°. L’étude réalisé par Houben et al. n’indique pas la période étudiée mais rapporte
I'inclusion des patients faisant partie de la cohorte CanVasc (Canadian Vasculitis Research Network) de
I’hépital Mount Sinai de Toronto en juin 2018, Dans I'étude réalisée par Suppiah et al. la période
d'inclusion débutait en 1995 et chaque patient était suivi pendant 5 ans®. Nous observons une
tendance de I'incidence d’ECM, d’IDM et d’AVC a diminuer dans les cohortes les plus récentes, les taux

d’incidence les plus bas étant ceux de note étude et de celle de Houben et al.

Deux éléments apparaissent comme étant possiblement en cause de cette tendance. D’une part, les
avancées thérapeutiques avec notamment l'introduction du rituximab dans I'arsenal thérapeutique
des VAA suivant |'étude RAVE de 2010 ont contribué a un meilleur contréle de la maladie dans son
ensemble que ce soit par la possibilité de traitement des patients réfractaires au cyclophosphamide
ou par la diminution des rechutes en traitement d’entretien®2%133, Comme nous avons expliqué
préalablement il est actuellement admis I'existence d’une relation entre I'activité de la VAA et le risque
d’athéromatose ce qui laisse supposer qu’un contréle plus optimal de la maladie se traduirait par une
diminution des ECM, expliquant la tendance observée dans la littérature. D’une autre part, la prise en
charge du risque cardiovasculaire associé aux maladies auto-immunes et inflammatoires chroniques
est un sujet de pleine actualité, les premiéres recommandations spécifiques de 'EULAR pour la prise
en charge de ce risque cardiovasculaire datant de 2010 et récemment actualisées en 20223, || est
raisonnable de penser que la progressive sensibilisation des équipes médicales prenant en charge des
VAA ainsi que l'application des recommandations spécifiques pour la prévention de leur risque
cardiovasculaire ont comme effet une diminution de I'incidence d’ECM chez ces patients, ce qui
expliquerait également la tendance temporelle observée dans la littérature et confortée par notre

étude.

Un dernier point a prendre en compte a ce sujet est la diminution progressive de la dose cumulée de
prednisone utilisée dans le traitement des VAA conséquence de trois études récentes et son potentiel

effet bénéfique sur le risque cardiovasculaire des VAA. En premier lieu nous retrouvons I'étude
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MAINRITSAN réalisé par Guillevin et al. et publié en 2014 qui a comparé |’efficacité du rituximab dans
le traitement d’entretien des VAA comparé a |'azathioprine®2. Le rituximab n’a pas seulement fait
preuve de son efficacité mais a également montré une réduction du taux de rechutes majeures (HR
pour I'azathioprine : 6,61 ; IC 95% : 1,56 — 27,96 ; p = 0,002) sans différence notable au niveau des
effets secondaires graves (p = 0,92). Il est raisonnable de penser que la validation du rituximab dans le
traitement d’entretien des VAA et son effet positif sur le risque de rechutes majeures a entrainé une
diminution du besoin d’utilisation des corticoides chez les patients atteints de VAA. En 2015 nous avons
connu les résultats de I'étude CORTAGE, réalisé par Pagnoux et al., qui a évalué |'efficacité d'une
posologie réduite de cyclophosphamide et d'une décroissance plus rapide de la corticothérapie dans
le traitement d'induction de la rémission des patients 4gés de plus de 65 ans atteints de VAA®, L'étude
n'a pas retrouvé de différence significative entre le régime proposé et le régime classique ni dans
I'induction de la rémission ni dans la mortalité, justifiant I'utilisation d'une décroissance plus rapide de
la corticothérapie chez les patients agés avec la conséquente diminution de la dose cumulée recue. Ce
nouveau régime a dose cortisonique réduite a été rapidement mis en application en France en suivant
la publication du Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) pour les Vascularites Nécrosantes
Systémiques®®®. Plus récemment, nous retrouvons la publication en 2020 de I'étude PEXIVAS, réalisé
par Walsh et al., dont les résultats ont montré la non infériorité de I'utilisation d’'une posologie de
prednisone diminuée par rapport au protocole habituel dans le traitement d’induction des VAA et qui
propose un régime posologique réduit qui est déja utilisé dans la pratique courante de plusieurs
hépitaux®®. Par ailleurs, le groupe recevant la dose réduite de prednisone a présenté moins d’infections

séveres au cours de la premiére année de traitement.

Compte tenu du risque cardiovasculaire associé a |'utilisation des corticoides, il est a supposer qu’une
réduction de la dose cumulée recue de prednisone entrainera une diminution du risque
cardiovasculaire chez les patients atteints de VAA. Nous ne disposons pas des données concernant le
ratio d’utilisation des régimes a posologie réduite de prednisone dans notre étude. Des études futures
seront nécessaires afin d’étudier I'effet de ce changement de paradigme sur le risque de survenue

d’ECM dans les VAA.
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[I. EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES MAJEURS ET SPECIFICITE ANCA

Notre étude montre des taux d’incidence plus importants d’ECM, d’IDM, d’AVC et du critere composite
ECM et/ou déceés chez les patients présentant des ANCA de type anti-MPO comparativement aux
patients présentant des ANCA de type anti-PR3, bien que cette différence ne soit pas statistiguement

significative dans la comparaison utilisant le test de Log-Rank.

Les données de la littérature sont limitées et contradictoires a cet égard. En faveur du role protecteur
des ANCA anti-PR3 nous retrouvons I'étude de Suppiah et al. ou parmi les 257 patients présentant des
ANCA anti-PR3 sont survenus 17 (6,6%) ECM (Odds ratio : 0,39 ; Cl 95% : 0,20 — 0,74 ; p < 001), contre
28 (19,2%) ECM survenant parmi les 146 patients présentant des ANCA anti-MPO (Odds ratio : 2,78 ;
Cl 95% : 1,52 - 5,06 ; p < 0,001)%. Dans le méme sens nous retrouvons I'étude de Mourguet et al. qui
montrait une plus forte prévalence d’anticorps anti-PR3 dans le groupe n’ayant pas présenté d’ECM
(48%) que parmi ceux ayant présenté un ECM (30,4%) mais la différence n’était pas statistiguement

significative (p = 0,13)%.

Dans le sens contraire nous retrouvons |’étude de Houben et al. ou parmi les 182 patients présentant
des ANCA de type anti-PR3 sont survenus 6 (33%) ECM contre 3 (17%) ECM parmi les 48 patients du
groupe ANCA anti-MPO, soit un risque relatif pour la présence d’ANCA anti-MPO de 0,44 mais qui n’est
pas significatif (Cl 95% : 0,10 — 1,82 ; p = 0,26)'%. Curieusement, cette méme étude retrouve un rdle
protecteur contre le risque cardiovasculaire de la positivité ANCA dans la population GPA lors de

I'analyse multivariée (HR : 0,22 ; CI 95% : 0,06 — 0,77).

Dans notre étude le nombre d’ECM était de 9 (5%) dans le groupe ANCA+ anti-PR3+ et de 17 (7%) dans
le groupe ANCA+ anti-MPO+, la différence n'étant pas statistiquement significative (p = 0,6106).
L'analyse multivarié ajusté pour les facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels et le sexe a
montré une association entre la présence d'ANCA anti-MPO et le risque d'AVC avec un HR a 3,05 (Cl
95%:0,88-10,6; p=0,0795), aucune association n’étant trouvé entre ANCA anti-MPO et risque d’'IDM.
La présence d’ANCA anti-PR3 semble étre protectrice contre le risque d’IDM et d’AVC méme si
I"analyse multivariée ajusté pour les facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels et le sexe ne met
pas en évidence d’association statistiquement significative. Cette absence de signification statistique
est possiblement liée au faible nombre d’ECM que nous avons retrouvé (N = 32) malgré un nombre
important de patients inclus (N = 454). Comme nous avons déja évoqué, notre cohorte est composée
en grande partie par des patients ayant été diagnostiqués de fagon récente (44% apres I'année 2015)
qui sont susceptibles d’avoir bénéficié d’une part des améliorations thérapeutiques spécifiques des
VAA mais aussi d’une plus importante sensibilisation des équipes quant au risque cardiovasculaire
associé aux maladies auto-immunes et ses thérapies ce qui peut expliquer le plus faible nombre de

complications cardiovasculaires dans notre cohorte. Par ailleurs, nous avons utilisé une définition
67



d’ECM utilisant des criteres durs, incluant uniguement les IDM et les AVC, ce qui peut contribuer a une

diminution de la puissance statistique de I'étude.

Un autre point intéressant de notre étude est la différence entre les taux d’incidence d’ECM qui étaient
de 6,29 pour 1000 patients-années dans le groupe ANCA+ anti-PR3+ et de 11,79 pour 1000 patients-
années dans le groupe ANCA+ anti-MPO+, la différence n’étant pas statistiquement significative (p =
0,2777). Le fait de retrouver un plus grand écart en ajustant I'incidence au temps de suivi s’explique
du fait de la différence du suivi moyen entre les groupes, qui était de 6,33 (DS : 7,85) années dans le
groupe ANCA+ anti-PR3+ et de 5,2 (DS: 4,85) années dans le groupe ANCA+ anti-MPO+, cette
différence étant statistiquement significative (p < 0,0001). Nous aurions pu supposer que la plus courte
durée de suivi dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ contribue au manque de puissance statistique de
notre étude en limitant le nombre d’ECM détectés dans ce groupe. Néanmoins, comme nous avons
déja mentionné, le temps moyen écoulé entre le diagnostic de la VAA et la survenue d’ECM est
significativement plus court dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ (3,29 années ; DS : 2,74) que dans le
groupe ANCA+ anti-PR3+ (5,53 années ; DS : 6,21 ; p < 0,0001). De ce fait, nous pouvons supposer que
malgré une augmentation du temps de suivi moyen dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ le taux
d’incidence d’ECM ne serait pas sensiblement modifiée. Il est tout de méme important de signaler
cette tendance des patients du groupe ANCA+ anti-MPO+ a présenter des ECM significativement plus
t6t que chez les patients du groupe ANCA+ anti-PR3+, des adaptations au niveau du suivi pouvant étre
mises en place en vue d’une prise en charge plus ciblée de chaque individu. Il n'y a pas a notre
connaissance d’étude dans la littérature ayant explorée cette question préalablement qui puisse

confirmer nos résultats.

Plusieurs hypothéses ont été formulées pour expliquer I'association entre le type d’ANCA et le risque
cardiovasculaire. L’étude RAVE publié en 2010 par Stone et al. qui comparait I'efficacité du rituximab
et du cyclophosphamide sur 197 patients atteints de VAA retrouvait une différence dans la
négativation de la sérologie ANCA qui était de 50% dans le groupe rituximab et seulement de 17% dans
le groupe contrdle pour les ANCA anti-PR3 (p < 0,001) mais ne présentait pas de différence significative
entre les groupes pour les ANCA anti-MPO?. Le réle pathogéne direct des ANCA anti-MPO dans les
VAA semble bien établi depuis la démonstration sur un modéle murin de Xiao et al. en 20027, D’autres
études semblent suggérer également une implication directe des ANCA anti-PR3 dans le
développement des lésions tissulaires des VAA®®, D’autre part, des études de recherche fondamentale
ont retrouvé un role direct des ANCA dans I'activation des cellules endothéliales ce qui est proposé par
certains auteur comme un des possibles mécanismes expliquant le surrisque cardiovasculaire des
VAA®13 || est possible qu’une moins bonne réponse sérologique dans le groupe de patients ANCA+
anti-MPO+ soit a 'origine d’'un état pathologique subclinique expliquant I'association entre risque

cardiovasculaire et ANCA anti-MPO, si bien sa signification statistique n’est pas encore bien établie.
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Par ailleurs, I’étude réalisé en 2018 par Berti et al. montrait un profil de cytokines circulantes différent
entre les patients présentant des VAA avec ANCA anti-PR3 et ceux avec ANCA anti-MPO, cette
différence étant plus importante qu’en comparant les patients selon la classification histo-clinique
classique®. Compte tenu de I'importance des cytokines pro-inflammatoires dans la pathogénése de
I’'athérome et par conséquent dans le risque cardiovasculaire, un profil cytokinique différent selon la
spécificité ANCA pourrait bien expliquer en partie la tendance observée dans notre étude’®. Des
analyses du profil cytokinique des patients dans les études du futur seraient intéressantes pour une

meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques en jeu.

D’autre part, des investigations récentes réalisées par Arends et al. ont retrouvé une fréquence accrue
de CHIP (Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential ou Hématopoiése Clonale de Potentiel
Indéterminé) chez les patients atteints de VAA par rapport a une population contréle ajustée pour
I'age’®. |l a également été démontré que la présence de CHIP est un facteur de risque cardiovasculaire
notamment pour la survenue d'IDM*. Nous n’avons pas retrouvé dans la littérature des études
mettant en relation la prévalence de CHIP et la spécificité ANCA mais cela reste possible d’autant plus
compte tenu des différences génétiques entre les patients atteints de VAA selon leur spécificité
ANCA*2, Une telle différence pourrait contribuer a la plus forte prévalence d’ECM chez les patients
présentant des ANCA type anti-MPO et des études orientées a répondre cette question semblent

justifiés.

Parallelement, notre étude a retrouvé une tendance du groupe ANCA- a présenter plus d’'IDM que les
autres deux groupes, si bien I'association n’était pas statistiquement significative (p = 0,1244). Nous
avons déja mentionné que parmi les 39 patients ANCA- 29 (74%) étaient classés GEPA selon la
classification histo-clinique classique. Les patients atteints de GEPA présentent une atteinte cardiaque
plus fréguemment que les autres patients atteints de VAA, notamment sous forme de
cardiomyopathie, cette atteinte étant un des principaux facteurs prédictifs de mortalité dans ce groupe
de patients'*2. Certains études ont méme trouvé une association entre la prévalence de I'atteinte
cardiaque chez les patients classés GEPA et une sérologie ANCA négative!*®, données qui ont été
confortés par des analyses génétiques qui suggerent une classification des GEPA en deux entités
indépendantes : celles associées aux ANCA de type anti-MPO et celles associées a une sérologie ANCA
négativel*. Toutefois, si bien le cceur est fréquemment atteint chez les patients présentant des GEPA
I’atteinte coronarienne est rare, des cas d’IDM par atteinte vascularitique coronarienne spécifique
ayant été décrits dans la littérature mais restant anecdotiques'*%¢, Récemment, I’étude de Houben
et al. sur une cohorte canadienne composée de GPA et GEPA ne retrouvait pas d’association entre le
diagnostic de GEPA et une augmentation du risque cardiovasculaire (HR pour GPA : 0.85 ; C1 95%: 0,32

125

- 2,25; p = 0.74) malgré une atteinte cardiaque plus fréquente'. D’autres études semblent
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nécessaires afin d’une part de vérifier la tendance observée dans notre étude et d’une autre part

d’étudier les mécanismes physiopathologiques sous-jacentes.

Finalement, nous avons voulu comparer nos résultats concernant la survie sans éveénement majeur
(ECM et/ou déces) avec les données de la littérature, jugeant qu'il s'agit d'un indicateur important pour
la pratique clinique. Dans notre étude, la probabilité de survie sans événement majeur a 5 ans était
évaluée a 90,29% pour la population dans sa globalité mais elle était significativement diminuée dans
le groupe ANCA+ anti-MPO+ (86,76%) par rapport au groupe ANCA+ anti-PR3+ (92,73% , p = 0,0364).
L'analyse multivariée ajusté pour les facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels et le sexe
confirme I'association entre présence d’ANCA anti-MPO et risque d’'ECM et/ou décés avecun HRa 1,77
(1C95% : 1,13 — 2,8 ; p = 0,0134). Notre recherche de la littérature n'a pas retrouvé des études ayant
étudié une variable similaire a celle de notre étude, le plus semblable étant celui réalisée par Suppiah
et al. qui incluent dans leur définition d’ECM les IDM, les AVC et les déces de cause cardiovasculaire,
mais aussi les chirurgies coronariennes. A 5 ans de suivi 74 des 535 patients de I’étude de Suppiah et
al. ont présenté un ECM soit une incidence de 13,8%, dont 32 (6%) événements correspondaient a des
déceés de cause cardiovasculaire®. Flossman et al. rendent dans leur étude des chiffres de mortalité
toute cause confondue ainsi que des déces causés par des IDM et des AVC mais ne comptabilisent pas
les ECM non mortels*!. ’étude de la survie sans événement majeur dans les études du futur nous
semble une option intéressante pour mieux comprendre les implications cliniques des différences

parmi les VAA et qui aidera a contextualiser les résultats de notre étude.
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[II. MORTALITE ET SPECIFICITE ANCA

Notre étude a montré un taux de mortalité globale de 26,36 pour 1000 patients-années, la probabilité
de survie a 5 et 10 ans étant de 94,04% et de 81,75% respectivement. La comparaison par groupes
selon spécificité ANCA a retrouvé une diminution significative de la survie dans le groupe ANCA+ anti-
MPO+ qui présentait un taux de mortalité de 25,44 pour 1000 patients-années contre 16,1 pour 1000

patients-années dans le groupe ANCA+ anti-PR3+ (p = 0,0199).

Plusieurs auteurs ont étudié la mortalité des VAA retrouvant des données différentes selon la période
étudiée. Ainsi nous retrouvons une probabilité de survie a 5 ans de 74% dans les études réalisées par
Bligny et al.**” et Westman et al.'*, qui ont étudiée la période de 1984 & 1999 et de 1971 a 2000
respectivement, et de 75% dans I'étude réalisé par Flossman et al.*!, étudiant la période de 1995 &
2002. Les études postérieures retrouvent une amélioration de la probabilité de survie a 5 ans : elle est
évaluée a 89,6% dans I'étude réalisé par Schirmer et al**® qui étudie la période de 1991 4 2013, 3 90%
dans I'étude réalisé par Mourguet et al.* qui étudie la période de 1981 a 2015 et 4 79,9% dans I'étude
réalisé par Nygaard et al. qui étudie la période de 1996 3 2018%°. A 10 ans la probabilité de survie était
de 75,1% d’aprés Schirmer et al** et de 77% d’aprés Mourguet et al.*. Le méta-analyse réalisé par Tan
et al. en 2015 qui inclut 10 études étudiant la période de 1966 a 2009 conforte ces résultats, retrouvant
une amélioration significative de la survie globale des VAA en comparant les cohortes les plus
anciennes contre les plus récentes (p = 0,06)*°. Plus récemment, I'étude réalisé par Wallace et al. qui
étudie la période entre 2002 et 2017 a retrouvé un taux de mortalité de 38,4 pour 1000 patients-

151 Nos résultats s’inscrivent dans la continuité de ceux retrouvés dans la littérature et

années
soutiennent I'idée d’une diminution progressive de la mortalité dans les VAA et sont cohérents avec

les avancées dans la prise en charge thérapeutique des VAA.

L’association entre ANCA de type anti-MPO et une mortalité plus importante est moins bien établie
dans la littérature. L’étude réalisée par Westman et al. mentionnée préalablement a étudié la question
ne retrouvant pas d’association statistiquement significativel®®, Il est intéressant de noter qu’un des
facteurs indépendamment associés a la mortalité dans I’étude de Westman et al. était la présence au
diagnostic d’un taux élevé (> 550 U par technique ELISA) d’ANCA de type anti-PR3 (HR: 2,708 ; 95%
Cl: 1,538 — 4,768). Une conclusion similaire est retrouvée par Mohammad et al. dans leur étude sur
une cohorte suédoise de patients atteints de VAA qui ne retrouvait pas d’association entre le type
d’ANCA et le risque de déceés'®?. Pour sa part, I'étude réalisé par Weidner et al. sur une cohorte
allemande de patients atteints de VAA retrouvait une mortalité significativement plus importante dans

le groupe présentant des ANCA de type anti-PR3 (HR : 9,32 ; p = 0,02)*>3.

Du c6té contraire nous retrouvons d’autres études comme celui réalisé par Flossman et al., qui signale

les ANCA anti-MPO comme facteur prédictif de mortalité*, ou celui réalisé par Solans-Laqué et al. sur
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une cohorte de 450 patients atteints de VAA issus du Registre Espagnol de Vascularites Systémiques
(REVAS) et suivis entre 1990 et 2015 qui retrouvait une mortalité plus importante dans le groupe
présentant des ANCA anti-MPO par rapport aux ANCA anti-PR3 (Odds ratio: 2 ; CI 95% :1,2-3,04; p
< 0,001)*4, D’autres auteurs se sont intéressés a la mortalité de cause cardiovasculaire en particulier :
c’est le cas de Wallace et al., qui ont retrouvé une association entre mortalité de cause cardiovasculaire
et ANCA anti-MPO (HR: 5; Cl 95% 1,2 — 21,2 ; p = 0,03), les causes cardiovasculaires étant classées

premiéres parmi les causes de mortalité dans leur étude®?,

Certaines études ont signalé une association entre la sévérité de I'atteinte rénale et le risque de
mortalité : c’est le cas de I'étude de Mohammad et al. sur une cohorte suédoise qui retrouvait un
risque relatif de 1,14 (C1 95% : 1,01 - 1,20 ; p = 0,023) pour chaque élévation de 100 micromol/L de
créatininémie®?. Cette association était néanmoins absente dans d’autres études comme celle réalisée
par Lane et al. sur une cohorte anglaise de patients atteints de VAA ou ni la présence d’une atteinte
rénale ni sa sévérité étaient associées a une mortalité plus importante®>®. Dans notre étude, I'atteinte
rénale était significativement plus représentée dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ en comparant avec
le groupe ANCA+ anti-PR3+ (77% contre 67% au cours du suivi, p < 0,0001) et sa sévérité
significativement plus importante comme le montre le taux de créatininémie a 1 an du diagnostic (154
+/- 118,28 contre 144 +/- 109,04 micromol/L, p <0,0001). Des études ultérieures semblent nécessaires
pour confirmer ou infirmer I'’éventuelle participation de cette atteinte dans la survie des patients

présentant des ANCA anti-MPO.

Un autre facteur a prendre en compte est I'dge au diagnostic qui dans note étude était
significativement plus élevée dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ que dans le groupe ANCA+ anti-PR3+
(65 +/- 13,86 contre 56 +/- 17,35 années, p < 0,0001). Comme pour |'atteinte rénale, les données de la
littérature ne font pas consensus mais nous avons retrouvé une prédominance d’études signalantI'age
au diagnostic comme facteur prédictif de mortalité : c’est le cas de celui réalisé par Bligny et al. (pour
I’age supérieure a 52 ans, HR : 3,4; C195% : 1.03 - 11.21 ; p = 0.04)'¥, celui réalisé par Solans-Laqué et
al. (en comparant les majeurs et mineurs de 65 ans, Odds ratio : 3,1; Cl 95%: 1,8 — 5,4)'>* et celui
réalisé par Westman et al. (pour chaque année de plus, HR : 1,058 ; CI 95% : 1,032 — 1,084 ; p = 0,000)*,
De l'autre c6té, I’étude réalisé par Lane et al. ne retrouvait pas d’association entre le groupe d’age et
le ratio standardisé de mortalité, mais trouvait une association entre age et mortalité par le modéle
de régression de Cox . Pour aller plus loin il faudrait réaliser une analyse de Cox dans notre
population pour étudier les facteurs prédictifs de mortalité dans notre cohorte. Cela fera I'objet d’'une

étude ultérieure.
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IV. EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES MAJEURS ET MORTALITE SELON LA CLASSIFICATION
HISTO-CLINIQUE CLASSIQUE

Notre étude retrouve une tendance des patients classés PAM a présenter plus d’'ECM, d'IDM et d’AVC

par rapport aux patients classés GPA et GEPA, mais la différence n’est pas statistiquement significative.

Les données dans la littérature sont limitées quant a I'étude des différences du risque cardiovasculaire
selon la classification histo-clinique classique des VAA et la comparaison des différents résultats est
rendue difficile par les différences dans la composition des population étudiées. A notre connaissance,
seulement I’étude réalisé par Morgan et al. a étudié la différence du risque d’ECM selon la classification
histo-clinique classique sur une population incluant toutes les VAA, ne retrouvant pas de différence

statistiquement significative entre les groupes®.

Parmi les autres études, celui qui apporte les données les plus facilement comparables a ceux de notre
étude est celui de Suppiah et al. qui a comparé le risque de survenue d’ECM entre les patients atteints
de GPA et de PAM, retrouvant un moindre risque dans le groupe GPA (HR : 0,45 ; CI 95% : 0,24 -0,82 ;
p = 0,0009)%. Toutefois, deux réflexions semblent pertinentes a ’égard de cette étude : d’'une part il
excluait les patients atteints de GEPA et d’une autre part, comme nous avons déja mentionné, la
comparaison du risque cardiovasculaire selon statut ANCA présentait elle aussi une différence
statistiquement significative en faveur d’'un moindre risque des ANCA anti-PR3 (p < 0,001), ayant été
jugé plus intéressant pour le modele de prédiction du risque cardiovasculaire qui est proposé par les
auteurs. Pour sa part, I'étude réalisé par Houben et al. a également comparé le risque de survenue
d’ECM entre les groupes selon la classification classique mais sa population incluait uniquement des
patients classés GPA et GEPA, excluant les PAM'?®, Dans cette étude, 12 (5,19%) des patients GPA ont
présenté un ECM contre 6 (5,71%) dans le groupe GEPA, la différence n’étant pas statistiquement

significative (HR : 0,85 ; CI 95% : 0,32 — 2,25 ; p = 0,74).

Le reste des études que nous avons pu consulter ne permettent pas de comparer leurs résultats a ceux

A87,118

du nétre, parce qu’il n’incluent que des GP ou parce que ils ne rendent pas d’information par

groupes selon la classification histo-clinique classique®.

Concernant la mortalité, notre étude retrouvait un taux de survie et de survie sans événement majeur
significativement diminués dans le groupe PAM par rapport aux autres deux groupes, également
significatif en comparant les groupes PAM et GPA uniquement. Les données de la littérature
confirment nos résultats quant au risque majoré de mortalité des patients classés PAM contre ceux
classés GPA, soit en signalant le diagnostic de PAM comme facteur prédicteur de mortalité comme les
études de Solans-Laqué et al. (Odds ratio: 3,3; Cl 95%: 2,1 — 5,1 ; p < 0,0001)** et Westman et al.
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(HR:1,917; CI95% : 1,075 - 3,419 ; p = 0,025)'*8 soit en signalant le diagnostic de GPA comme facteur
protecteur comme I'étude de Mohammad et al. (HR: 0,40 ; Cl 95% : 0,20 — 0,80 ; p = 0,01)**2. Nous
n’avons pas retrouvé d’étude comparant la mortalité des trois groupes de VAA selon la classification

histo-clinique classique ni I’équivalent de notre variable composite « survie sans éveénement majeur ».
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V. ARGUMENTS POUR UNE NOUVELLE CLASSIFICATION DES VASCULARITES ASSOCIEES AUX
ANCA

Notre étude a été congu pour étudier la relation entre la spécificité ANCA des VAA et le risque de
présenter des ECM. Comme nous avons déja évoqué, cette conception n’est pas aléatoire : elle répond
a I'accumulation de connaissances scientifiques des dernieres années qui signalent I'importance de la

spécificité ANCA dans les différents aspects de la prise en charge des VAA.

En 2012 Lionaki et al. ont réalisé une étude qui comparait la pertinence de trois systemes de
classification des VAA pour la prédiction des rechutes, de la réponse au traitement, du pronostic rénal
et de la mortalité. Les systéemes évalués étaient d'une part les criteres de la Chapel Hill Consensus
Conference?, d'une autre part 'algorithme proposé en 2007 par le groupe d’experts de I'Agence

16 et finalement la spécificité ANCA®. Seulement la classification par

Européenne de Médecine
spécificité ANCA a été utile pour prédire le risque de rechute, qui était plus important dans le groupe
présentant des ANCA anti-PR3 (HR: 1,89 ; CI 95% : 1,33 - 2,69 ; p = 0,0004), aucun systéme n’ayant été

jugé efficace dans la prédiction des autres variables.

Sur le plan génétique il est important de citer I'étude d'association pangénomique (ou genome-wide
association study) réalisé par Lyons et al. sur une cohorte anglaise de patients atteints de VAA comparé
a des contrdles sains®. Dans cette étude, |'association génétique avec la spécificité ANCA était plus
forte que celle avec la classification histo-clinique classique : la présence d'ANCA anti-PR3 était
associée aux genes HLA-DP, SERPINA1 et PRTN3 tandis que la présence d'ANCA anti-MPO était associée

uniquement au HLA-DQ.

Nous avons déja mentionné I'étude réalisé par Berti et al. qui retrouvait des différences dans le profil
cytokinique des patients atteints de VAA selon leur spécificité ANCA®, Cette étude a également étudié
le profil cytokinique des patients selon la classification histo-clinique classique retrouvant des profils
différents, mais cette différence était moins importante que dans la classification selon spécificité

ANCA.

Des différences ont été également signalées sur le plan clinique. L'étude réalisé par Néel et al. sur une
cohorte francaise de patients atteints de VAA a montré une association entre la présence de
bronchiectasies et les ANCA anti-MPO (p < 0,0001)°. Dans I'étude de Comarmond et al. 88% des
patients présentant une fibrose pulmonaire présentaient des ANCA anti-MPO’, L’étude réalisé par
Lionaki et al. mentionné préalablement a également trouvé des différences dans la présentation
clinique selon la spécificité ANCA : la majorité des patients présentant une atteinte rénale isolée
présentaient des ANCA anti-MPO (81%) tandis ceux présentant une atteinte osseuse ou déformation

nasale avait plus fréquemment des ANCA anti-PR3 (94%)°.

75



Concernant la réponse au traitement |'étude réalisé par Unizony et al. sur la cohorte de I'étude RAVE
a retrouvé des différences entre les groupes selon spécificité ANCA : le traitement par rituximab était
associé a un meilleur taux de rémission compléte que le régime par cyclophosphamide et azathioprine
dans le groupe présentant des ANCA anti-PR3 (65% contre 48% ; p = 0,04), contrairement au groupe

présentant des ANCA anti-MPO ou il n'y avait pas de différence dans la réponse au traitement®,

Finalement, plusieurs études ont montré |'association entre le risque de rechute des VAA et la
présence d’ANCA anti-PR3. En premier lieu nous retrouvons I'étude réalisé par Lionaki et al. que nous
avons déja mentionné : le risque de rechute était presque deux fois plus important dans le groupe
présentant des ANCA anti-PR3 que dans le groupe présentant des ANCA anti-MPQ®. Des résultats
similaires ont été retrouvés par Slot et al. dans leur évaluation des rechutes des patients atteints de
VAA, les rechutes étant plus fréquentes chez les patients présentant des ANCA anti-PR3 (HR : 3,2 ; Cl
95% : 1,4 - 4,4 ; p = 0,002)*8. En France, I'étude réalisé par Puéchal et al. sur la cohorte de |'essai
WEGENT a également montré une association entre la présence d'ANCA anti-PR3 et le risque de
rechutes (HR : 1,99 ; Cl 95% : 1,29 - 3,08 ; p = 0,002), la spécificité ANCA étant un prédicteur plus
puissant de rechute que la classification histo-clinique classique®. Notre étude est cohérente avec les
données de la littérature, montrant un taux de rechutes majeures et mineures plus important dans le
groupe ANCA+ anti-PR3+ comparé au groupe ANCA+ anti-MPO+ (p = 0,0489 et p = 0,0254

respectivement).

En 2016, Cornec et al. ont publié une révision de la littérature soutenant I'utilisation de la classification
selon spécificité ANCA dans la prise en charge des VAA, argumentant qu’elle produit des groupes mieux
définis que la classification histo-clinique classique’. Il existe donc un rationnel fort pour étudier les
vascularites associés aux ANCA selon le prisme de la spécificité ANCA et les résultats de notre étude
viennent s’ajouter aux données disponibles en montrant la relation entre spécificité ANCA et risque de

survenue d’ECM ainsi que son effet sur la survie et la survie sans évéenement majeur.
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VI. FORCES ET LIMITES

Les forces de notre étude sont nombreuses et rendent ses conclusions intéressantes. D’une part, il
s’agit d’une des plus grandes cohortes hospitaliéres de patients atteints de VAA analysés jusqu’au

présent, comparable 3 celles des études de Wallace et al., Solans-Laqué et al. et Flossman et al.#+151154,

De plus, notre cohorte est composée en grande partie par des patients dont le diagnostic a été porté
récemment (44% des diagnostics datant d’aprés 2015) ce qui rend la cohorte plus semblable en termes

de stratégies thérapeutiques aux situations de la pratique courante actuelle.

Un autre point fort est le soin destiné a limiter les faux positifs, chaque dossier ayant été étudié de
facon individuelle avant son inclusion indépendamment du diagnostic présumé afin de vérifier la
présence des critéres d’inclusion décrits dans la partie Matériel et Méthodes. De facon similaire, pour
chaque dossier dont les informations concernant les complications cardiovasculaires étaient
incomplétes a la période de censure de I'inclusion nous avons complété par un appel téléphonique au

médecin traitant, permettant d’inclure des ECM qui seraient passés inapercus autrement.

Finalement, nous avons inclus des criteres composites pour affiner I’étude du risque cardiovasculaire
dans notre cohorte avec I'évaluation de la catégorie composite incidence d’ECM et/ou décés
cardiovasculaire et la survie sans événement majeur (ECM et/ou déces). Ces critéres composites ont
des évidentes implications cliniques et contribuent a une augmentation de la puissance statistique de

I’étude.

Concernant les limites de notre étude il faut signaler le manque de puissance statistique en probable
relation avec le faible nombre d’évenements retrouvés correspondant au critére de jugement
principal, ce qui peut expliquer I'absence de signification statistique de certaines tendances observées.
Comme nous avons signalé il y a des raisons pour associer cette situation au fait d’'un meilleur contréle
des VAA et leur risque cardiovasculaire depuis quelques années. Une autre explication est la définition
d’ECM tres exigeante utilisée dans notre étude qui incluait uniquement les IDM et les AVC,
contrairement a la plupart des études qui utilisent des définitions plus larges incluant les complications

thrombotiques ou 'insuffisance cardiaque entre autres*1°,

Un autre point faible de notre étude est le probable biais de sélection des patients issu du fait qu’il
s’agit d’'une cohorte hospitaliére dont la plupart des patients sont suivis au sein d’un centre hospitalier
universitaire. Ce biais explique potentiellement le plus grand nombre de rechutes majeures par

rapport aux rechutes mineures observées.

Finalement, tandis qu’il est généralement admis I'existence d’une relation indirecte entre niveau socio-

économique et risque cardiovasculaire notre étude ne dispose malheureusement pas d’information
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concernant le niveau socio-économique des patients inclus, ce qui peut étre a l'origine d’un biais de

confusion®®?,
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ANNEXES

Annexe 1 : Causes de mortalité dans notre population.

Cause du déces Nombre de patients (%
du total de déces)

Infection 10 (14)
Cardiovasculaire 7 (10)

-AVC 1

-IDM 1

- Insuffisance cardiaque 3

- Ischémie mésentérique 2

Cancer 7 (10)
Activité de la vascularite 2(3)
Autres 8(11)

- AEG, défaillance multiviscérale 2

- Traumatisme 1

- Embolie gazeuse 1

- Syndrome occlusif 1

- SDRA de cause inconnue 3
Inconnue 36 (51)
Total 70 (100)

Tableau 4 : Causes de mortalité dans la population étudiée.
AVC : accident vasculaire cérébral ; IDM : infarctus de myocarde ; AEG : altération de I'état général ; SDRA : syndrome de
détresse respiratoire aigu.
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Annexe 2 : Evénement composite ECM et/ou décés de cause cardiovasculaire.

Afin d’étre exhaustifs dans I'évaluation du risque cardiovasculaire dans notre population nous avons
créé une catégorie composite utilisant comme événement la survenue d’un ECM et/ou d’un déces de
cause cardiovasculaire. Le taux d’incidence pour ECM et/ou décés de cause cardiovasculaire est de
10,24 pour 1000 patients-années avec une incidence cumulée a 5 et 10 ans de 5,23% et 10,17%
respectivement. Le temps moyen écoulé entre le diagnostic de la VAA et la survenue de I'évenement
composite ECM et/ou décés de cause cardiovasculaire est de 7,42 (DS : 7,04) années. La Figure 12

représente l'incidence cumulée d’ECM et/ou déceés de cause cardiovasculaire.

Figure 12 : Incidence cumulée d’événements cardiovasculaires majeurs et/ou décés de cause cardiovasculaire dans la
population étudiée.

Nous avons également étudié la distribution par groupes de I'’événement composite ECM et/ou d’un
déces de cause cardiovasculaire, retrouvant 10 (6%) dans le groupe ANCA+ anti-PR3+, 19 (8%) dans le
groupe ANCA+ anti-MPO+ et 6 (15%) dans le groupe ANCA-. L’analyse statistique n’a pas retrouvé de
différence significative entre les groupes. Le temps moyen écoulé entre le diagnostic de la VAA et la
survenue d’ECM et/ou déces est de 3,68 (DS : 2,90) années dans le groupe ANCA+ anti-MPO+, de 5,71
(DS : 5,99) années dans le groupe ANCA+ anti-PR3+ et de 8,58 (DS : 5,16) années dans le groupe ANCA-
, cette différence étant statistiquement significative dans la comparaison des groupes ANCA+ anti-

PR3+ et ANCA+ anti-MPO+. (p < 0,0001).

Ajusté pour le temps, le taux d’incidence de I'événement composite ECM et/ou décés de cause
cardiovasculaire est de 6,99 pour 1000 patients-années dans le groupe ANCA+ anti-PR3+, de 13,11
pour 1000 patients-années dans le groupe ANCA+ anti-MPO+ et de 13,35 pour 1000 patients-années
dans le groupe ANCA-. La comparaison de l'incidence de I'’événement composite ECM et/ou déces de

cause cardiovasculaire est en faveur d’une plus importante incidence dans le groupe ANCA+ anti-MPO+
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mais cette tendance n’est pas statistiquement significative ni dans la comparaison des trois groupes (p
= 0,2255) ni entre les deux groupes majoritaires, soit ANCA+ anti-PR3+ et ANCA+ anti-MPO+ (p =
0,1761). L’analyse correspondant réalisée entre les groupes ANCA+ et ANCA- ne retrouvait pas de
différence statistiquement significative (p = 0,2912). La Figure 13 montre la courbe d’incidence de
I’événement composite ECM et/ou décés de cause cardiovasculaire par groupes selon spécificité
ANCA. La courbe d’incidence d’ECM et/ou déces de cause cardiovasculaire selon positivité ANCA est

présentée dans I’Annexe 3.

Figure 13 : Incidence cumulée d’événements cardiovasculaires majeurs et/ou décés de cause cardiovasculaire dans les
groupes statut ANCA et selon positivité ANCA.
ANCA : anti neutrophil cytoplasmic antibodies ; PR3 : protéinase 3 ; MPO : myélopéroxydase.
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Annexe 3 : Courbes d’incidence et de survie selon positivité ANCA.

Figure 14 : Incidences cumulées d’évenements cardiovasculaires majeurs (haut), infarctus de myocarde (bas gauche) et
accidents vasculaires cérébraux (bas droite) selon la positivité ANCA (anti neutrophil cytoplasmic antibodies).

Figure 15 : Courbe de survie selon positivité ANCA (anti neutrophil cytoplasmic antibodies).
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Figure 16 : Incidence cumulée d’ événements cardiovasculaires majeurs et/ou déces de cause cardiovasculaire selon
positivité ANCA (anti neutrophil cytoplasmic antibodies).

Figure 17 : probabilité de survie sans événement majeur (événement cardiovasculaire majeur et/ou déces) selon positivité
ANCA.
ANCA : anti neutrophil cytoplasmic antibodies ; MCE : major cardiovascular event ou évenement cardiovasculaire majeur.
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Annexe 4 : Courbes d’incidence d’ECM, d’IDM et d’AVC et courbes de survie et survie sans

éveénement majeur a 10 ans de suivi.

Figure 18 : Incidence cumulée d’événements cardiovasculaires majeurs (haut), infarctus de myocarde (milieu gauche),
accidents vasculaires cérébraux (milieu droite) et courbes de survie (bas gauche) et survie sans événement majeur (bas

droite) dans les groupes ANCA+ anti-PR3 et ANCA+ anti-MPO+.
ANCA : anti neutrophil cytoplasmic antibodies ; PR3 : protéinase 3 ; MPO : myélopéroxydase ; MCE : major cardiovascular

event ou événement cardiovasculaire majeur.
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Annexe 5 : Courbes selon classification histo-clinique classique.

Figure 19 : Incidence cumulée d’événements cardiovasculaires majeurs, infarctus de myocarde et accidents vasculaires

cérébraux a 20 ans de suivi dans les groupes GPA et PAM.
GPA : granulomatosis with polyangiitis ou granulomatose avec polyangéite ; MPA : microscopic polyangiitis ou polyangéite

microscopique.
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Figure 20 : Incidence cumulée d’événements cardiovasculaires majeurs, infarctus de myocarde et accidents vasculaires

cérébraux a 20 ans de suivi dans les groupes GPA et PAM.
GPA : granulomatosis with polyangiitis ou granulomatose avec polyangéite ; MPA : microscopic polyangiitis ou polyangéite

microscopique.
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Figure 21 : Probabilité de survie (gauche) et survie sans événement majeur (droite) a 20 ans de suivi dans les groupes GPA

et PAM.
GPA : granulomatosis with polyangiitis ou granulomatose avec polyangéite ; MPA : microscopic polyangiitis ou polyangéite

microscopique ; MCE : major cardiovascular event ou évenement cardiovasculaire majeur.
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Figure 22 : Courbes de survie et survie sans événement majeur a 10 ans de suivi dans les groupes GPA, PAM et GEPA
(gauche) et dans les groupes GPA et PAM (droite).

GPA : granulomatosis with polyangiitis ou granulomatose avec polyangéite ; MPA : microscopic polyangiitis ou polyangéite
microscopique ; EGPA : eosinophilic granulomatosis with polyangiitis ou granulomatose éosinophilique avec polyangéite ;
MCE : major cardiovascular event ou événement cardiovasculaire majeur.
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Annexe 6 : Serment d’Hyppocrate.
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